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E SZAMUNK SZERZOI

Bartak Barbara Kinga

Az Eotvos Lorand Tudomdnyegyetem végzos biologus mesterszakos (MSc)
hallgatoja Genetika, Sejt- és Fejlodéstudomany szakiranyon. 2008 ota a
Semmelweis Egyetem II. szamu Belgyogyaszati Klinika Sejtanalitika Labo-
ratoriumaban végez vastagbéldaganatok molekuldris biologiajaval kapcso-
latos kutatasokat. Jelenlegi kutatasi teriilete a sejten kiviili szabad DNS vizs-
gadlata periférias vérmintakbol, amelynek célja uj biomarkerek azonositdasa
és a sejtek kozotti kommunikdcio, valamint a regenerdcios folyamatok tanul-
mdnyozdsa.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabol irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t61 az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgalatok Foosztalyadt vezette. Jelenleg az In-
tézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodé Europai Gyogyszer-
iigynokség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaga-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
Fo érdeklodesi teriilete a gyogyszerhatdstan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Fejes Imola

2009-ben a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn
szerezte orvosi diplomdjdt. Azéta az SZTE AOK I. Sz. Belgyogydszati Klini-
kan, kezdetben mint belgyogyasz rezidens, 2011 ota pedig mint klinikai or-
vos dolgozik. 2006 ota tagja az SZTE AOK I. Sz. Belgyogydszati Klinika
Nephrologia-Hypertonia Munkacsoportjanak. 2007 ota a Magyar Hyperto-
nia Tarsasag, 2011 ota a Magyar Kardiologusok Tarsasaga és az MTA Sze-
gedi Akadémiai Bizottsag Hypertonia és Nephrologiai Munkabizottsaganak
tagja. Szamos hazai és nemzetkozi konferencidan tartott eléaddsokat.

Dr. Juhasz Mark

1996-ban szerzett orvosi diplomat a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Altaldnos Orvosi Kardn. Végzése ota a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyd-
szati Klinikajan dolgozik. Belgyogydszati szakvizsgat 2001-ben, gasztroente-
rologiai szakvizsgat 2003-ban szerzett. PhD fokozatdt 2004-ben nyerte el,
értekezése a gyomorrdk és a hasnyalmirigyrdak potencidlis protoonkogénjei-
nek és tumorszuppresszor génjeinek vizsgdlatait targyalja. Fo klinikai ér-
deklodeési teriilete a coeliakia, az irritabilis bél szindroma és a protonpum-
pagatlok klinikai vonatkozasai, e téemakban publikalta legtobb kozleményet,
konyvfejezetet, illetve tartja eléadasait a magyar és idegen nyelvii gradudlis
és posztgradualis képzésben. A Fiatal Gasztroenterologusok Munkacsoport-
Jja (FIGAMU) alapitoja, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag (MGT) Ve-
zetoségének tagja 2006 ota.

Dr. Nagy Viktor

Orvosi palyajat 1978-ban kezdte a Karolyi Korhaz I1. (Kardioldgiai) Belgyo-
gydszati Osztalydan. Belgyogydasz és kardiologiai szakvizsgat kovetéen, 1996
ota dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinikajan. Tagja a
Magyar Kardiologusok Tarsasaga Tandcsado Testiiletének, vezeti a Tarsa-
sag Gyogyszerterapias Munkacsoportjat. Europai Kardiologus Diplomaval
rendelkezik. Az Orvosi Hetilap, a Cardiologia Hungarica és a Granum szer-
kesztoje.
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Nagy Zsofia Brigitta

Az Eotvos Lorand Tudomanyegyetem biologia alapképzése (BSc) soran 2008-ban csatlakozott a Semmelweis Egyetem I1.
szamu Belgyogydszati Klinika Sejtanalitika Laboratoriumadhoz. Diplomamunkdjanak témdjat a nagy dteresztoképességii
modszerek, azon beliil is a microarray alapu technologidk képezték. A Sejtanalitika Laboratoriumban folyo vastagbél-meg-
betegedésekre fokuszalo kutatasokban génexpresszios és miRNS-vizsgalatokat végzett. Tanulmanyait jelenleg az ELTE mes-
terszakan folytatia a Genetika, Sejt- és Fejlodéstudomany szakirany végzos hallgatojaként. Fo érdeklodeési teriilete a
miRNS-ek molekularis vizsgalata, kiilonos tekintettel a tumorgenezis soran létrejovo miRNS-ek altal megvalosulo kommu-
nikdcios folyamatokra, amelyet PhD tanulmdnyai soran tovabb kivan vizsgalni.

Dr. Timar Jozsef
Timar Jozsef patologus, molekularis genetikai diagnoszta, az MTA doktora, jelenleg a Semmelweis Egyetem II. Sz. Patolo-
giai Intézetének igazgatoja. 1976 és 1998 kozott a Semmelweis Egyetem I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézeteé-
nek volt egyetemi tandra, 1999-2008 kozott az Orszagos Onkologiai Intézet Tumorprogresszios Osztalyanak vezetoje. Ku-
tatasi teriilete a daganatok attétképzésének és vascularisatiojanak molekularis mechanizmusa kisérleti rendszerekben és
klinikai anyagon. Szerkesztobizottsagi tagja a Clinical and Experimental Metastasis és a Cancer Metastasis Reviews fo-
lydiratoknak.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2012/4. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Kovdcs Gabor és mtsai: Novekedési hormon és dopping

Halasz Zita: Pajzsmirigyfunkcio korasziilottekben. A hypothyroxinaemia megitélése

Marczell Istvan és mtsai: A sejtfelszini szteroidreceptorok szerepe és klinikai vonatkozasaik

Ujhelyi Bernadett és mtsai: A konny citokintartalmanak valtozasa Graves—Basedow-korban és endokrin orbitopathiaban
Haltrich Irén: Az Y-kromoszoma szerkezeti rendellenességeinek genotipus-fenotipus dsszefiiggései

Palfi Eszter és mtsai: A primer hyperparathyreosis klinikai megjelenési formai napjainkban,
kiilonos tekintettel a cardiovascularis hatasra

Kiss Zoltan és mtsai: Az erythrocytaaggregabilitas és a pulzushullam terjedésének kapcsolata obes betegeken

Sepp Krisztian: Thymuscarcinoma multiplex endokrin neoplasiaban — Esetismertetés
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A GYOMOR-BEL RENDSZERI RAKOK PROGNOSZTIKUS
MOLEKULARIS PATOLOGIAJA

Dr. Timar Jozsef

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kozpont, Il. Sz. Patologiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A gyomor-bél renszeri rikok prognosztikus markerei intenziv kutatdsok tdargyai, aminek
alapveto oka az, hogy a klasszikus TNM vagy mas klinikopatologiai tényezok prediktiv ereje nem elegendo. A
kiilonbozo daganatok molekularis profilja nemcsak arra alkalmas, hogy az un. személyre szabott kezelés alap-
Jait fektesse le a predomindns génhiba kijelolésével, hanem potencidlisan ujabb, finomabb diszkrimindciot te-
hetne lehetové, amelyek alapjan a betegség potencialis kimenetelét pontosabban lehetne becsiilni. Ehhez azon-
ban eloszor meg kell ismerni ezeket a sajdtossdagokat, legalabb retrospektiven nagy beteganyagban elemezni kell,
és igy kell eldonteni valodi klinikai hasznosithatosagukat. Ehhez hozza kell tartoznia a meghatdarozdasi modszer
validalasanak is. Ezeknek a kritériumoknak ma még csaknem egyik lokalizdacioju gyomor-bél rendszeri rak
prognosztikus markere sem felel meg. Ez alol talan az egyetlen kivétel a vastagbélrak, ahol mar két FDA altal
befogadott vizsgalati modszer is létezik, de ezek gyakorlati hasznat is tovabb kell elemezni. Ezek jo példdt szol-
galtathatnak arra, hogyan lehetséges ilyen molekularis markereket talalni, és a vizsgalatot validalni. Ugyanak-
kor ezek sem tokéletesek még, hiszen érzeékenységiik és fajlagossaguk még mindig csak jobb a ma alkalmazot-
takénal, de nem éri el a kivanatos 90-95%-os szinteket. Tag tere van a transzldacios kutatasoknak, amelyeknek
azonban figyelembe kell venniiik ezen daganatok un. molekularis (és egyben szovettani) soksziniiségét is.

Kulcsszavak: dttétképzés, prognosztikus marker, gyomor-bél rendszeri rak

Timar J: CLINICOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS OF GASTROINTESTINAL CANCERS

SUMMARY: The classical clinicopathological prognostic factors of gastrointestinal cancers reached their li-
mit concerning specificity and sensitivity and can be classified as rather insensitive ones. This could only be
improved by implementing novel prognostic markers which can be derived from the biological and molecular
determinants of the metastatic potentials of malignancies. These studies are one of the most dynamically gro-
wing translational research areas stimulated by the advancements in the field of molecular pathology. However,
thses studies usually did not produce breakthrough in most gastrointestinal cancers exept colorecla one where
validated tests are already available. Overview of the literature demonstrated that these novel prognostic factors
can only be established by the integration of molecular- and clinicopathological factors. Furthermore, these no-
vel factors, similar to new therapies, must be retro- and prospectively tested in sufficiently large clinical trials.

Key words: metastatization, gastrointestinal cancer, prognostic marker

Magy Belorv Arch 2012; 65: 137-147.

A gyomor-bél rendszeri daganatok kimenetelének
becslése nagy kihivas az onkologia szamara. Sokféle
biologiai képességl, sokarcu daganatokrol lehet szo,
amelyek individualis viselkedése a klasszikus patolo-
gia, illetve a TNM rendszer segitségével csak nagy hiba-
szazalékkal josolhato meg. Ennek az a jelentOsége,
hogy egyre szélesedik az a nem kevés mellékhatassal
jaro terapias fegyvertar, amely képes volna a daganat-
recidivat vagy a késébbi attétek kialakuldsat, ha nem
is nagy szdzalékban, de megel6zni. Ezért igen nagy a
klinikai igény uj markerekre, amelyek segithetnek ja-
vitani ezen a helyzeten. Ezeket a markereket a mole-
kularis patologia szolgaltathatja, és kiterjedt kutatasok
targya. Miel6tt kisérletet tennék ezek szisztematikus
attekintésére, célszerti attekinteni a gyomor-bél rend-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

szeri rakok progresszidjanak lehetséges formait és sa-
jatossagait.

A gyomor-bél rendszeri daganatok kozos jellem-z6je
a lokalis terjedés, amelynek veszélye a peritonealis sero-
sa elérésekor az, hogy az ide keriil daganatsejtek a ha-
sliregben minden kiilonosebb invazids/motilitasi képes-
ség nélkiil keriilhetnek el tdvoli lokalizaciokba (pl. az
ovariumba: gyomorrak), azaz az elérehaladott lokalis ter-
jedés gyakorlatilag tavoli attétképzéshez vezet. Ez alol a
retroperitonealis pancreascarcinoma sem kivétel. Ugyan-
akkor egyes tipusai, mint pl. a nyeldcsdérak, dontéen lo-
koregionalis terjedés révén okoz sulyos funkciozavart, ¢s
els6sorban a mediastinum strukturait karositja (/. dabra).

A disszeminacio masik formaja a lymphaticus,
ami els6sorban a hasiiregi lokoregionalis nyirokcso-
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1. dbra. A gyomor-bél rendszeri rakok terjedésének mintézata
terjedés formdja
lokalis lymphaticus haematogen
1 1 . .
! ! portalis venosus cavalis venosus
1 1 a
' ' (portocavalis shunt)
. .
1 1
peritonealis ! regiondlis ] mdj
i drszemnyirokcsomé i
(mediastinalis nem 6rszem- todé tudé
mesorectalis) nyirokcsomo
arteridlis arteridlis
csontok csontok

mokban vezet attétképzéshez, ott is foleg az drszem-
nyirokcsomoban, bar gyakori a nem Orszem érintett-
ség is, és emiatt gyakorlatilag egyik lokalizacioban
sem hasznalhato a mas daganatféleségek esetében oly
sikeres 6rszemnyirokcsomo technika (1. abra). Ezt a
képet szinezi a nyeldcsd sajatos és komplikalt nyiro-
kelvezetési rendszere (csak az also harmad elvezetése
abdominalis jellegii, a tobbi mediastinalis). Egy kicsit
hasonld a helyzet a rectumcarcinoma esetében is,
ahol a lokoregionalis lymphaticus terjedés a felsé sza-
kasz esetében mesentericus, mig az alsd szakaszon
iliacalis.

A haematogen disszeminaci6 altalanos szabalya az,
hogy az egész gastrointestinalis rendszer vénas elveze-
tése portalis tipusu, ami azt jelenti, hogy tumorai ese-
tében az intravasatio utan a daganatsejtek a portalis ke-
ringésbe €s igy a majba keriilnek, ahol az elsé attétek
keletkeznek (1. abra). Ezt a dogmat szinezik azonban a
bélrendszer legproximalisabb és legdistalisabb dagana-
tai (fels6 nyeldcsd és alsod rectum), mert mivel itt a vé-
nas elvezetés cava tipusu, az intravasalis daganatsejtek
elso filterszerve €s igy az elsd attétek helye a tiid6. Eh-
hez a rendszerhez hasonlit a majrak is cava tipusu vé-
nas elvezetésével (v. hepatica). Ugyanakkor portalis
vénas pangas esetében (féleg majcirrhosis miatt) a por-
tocavalis shuntok tagulata miatt ezeken a teriileteken
nagyfoku keresztaramlas johet l1étre, ami a portalis ke-
ringést cavalissa teszi, és ezzel noveli a tiidoattétek ke-
letkezésének esélyét. Megjegyzendd, hogy a haemato-
gen disszemindcid gyakorlatilag mindig vénas tipusu,
¢és az artéias keringésbe az ut a tiidon keresztiil vezet. A
gastrointestinalis daganatok esetében a tlid6attétek
(legalabbis mikrometasztazisok) teremtik meg a lehe-
téséget mas szervek érintettségére, ami leggyakrabban
a csontrendszer lesz (1. abra).

A kérdés azonban ennél sokkal bonyolultabb. Pato-
logiailag a gyomor-bél rendszer rosszindulatu dagana-
tai dontéen adenocarcinomak, de mindkét végén a lap-
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hamrak dominal, amely attétképzése primeren lympha-
ticus tipusu. Tovabb bonyolitja a kérdést az egyes gast-
rointestinalis szervek rosszindulati daganatainak gene-
tikai sokszinlisége, ami a carcinogenesis utvonalak sa-
jatossagaibol fakad, amit az elmult évtizedben egyre
meélyebben ismertiink meg. Ennek kovetkezménye a
progresszios folyamat genetikai/molekuldris sokszinti-
sége is.

Nyelocsorak

A nyelOcsérakra, mint domindloan laphamrakra jel-
lemz6, hogy progresszidja féleg lymphaticus uton tor-
ténik. A nyel6csérak anatomiai lokalizacidja meghata-
rozza, hogy milyen iranyu lehet a nyirokelvezetés, ¢s
hol keletkezhet lokoregionalis nyirokcsomoattét. A fel-
s0 harmad a paratrachealis és a belsd jugularis nyirok-
csomok felé drenalodik, a kozéps6 harmad a mediasti-
nalis nyirokcsomok felé, mig az als6 harmad az aorta
¢s a coeliakia felé. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy az
als6 harmad regionalis nyirokcsomaattétei kedvezotle-
nebb prognozisuak. Bizonytalan a jelentésége a tavoli
nyirokcsomoattéteknek, kiilonosen azokban az esetek-
ben, amikor a regionalis nyirokcsomdkban nincs at-
tét.?® A mucosara terjedd daganatok éltalaban nem ad-
nak nyirokcsomoattétet, a submucosalis tumorokban
kezdenek ezek megjelenni. Ugyanakkor az also és ko-
zépsO harmad submucosalis daganatai esetében meég
nyirokcsomoattétek esetében is jelentdsen jobb prog-
nozist talaltak az alsé harmadi daganatokhoz képest."”
A pNO, illetve pN pozitiv eseteket Osszehasonlitva azt
lehet megfigyelni, hogy azon betegek esetében, akik-
nek regionalis nyirokcsomodattétjilk nem volt, de nem
regionalisan attét 1épett fel (skip-metastasis), jobb volt
az 5 éves tulélés, mint a regionalis nyirokcsomoattét
pozitiv betegeké.™

Nagyon kevés adat van arra nézve, hogy a nyel6-
csérakok regionalis nyirokcsomoattéteiben hogyan
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valtozik a daganat fenotipusa, ezt vizsgaltdk nyirok-
csomd pozitiv betegek esetében.® Megéllapitottak,
hogy a nyirokcsomoattétekben szinte valamennyi vizs-
galt marker nagy gyakorisaggal eltéré expressziot mu-
tat (E-cadherin, p53, cyclinD1 és VEGF) és a nyirok-
csomomarker jellegzetességei inkabb mutatnak 6ssze-
fliggést a betegség progndzisaval, mint az elsédleges
tumor sajatossagai. A nyirokcsomoattétek keletkezésé-
nek utja a lymphovascularis invazio, és ezt immunhisz-
tokémiailag lehet detektdlni, nagyon gyakran a nyirok-
érdenzitas novekedésével is kapcsolatba lehet hozni,
aminek hatterében a daganatsejtek altal termelt VEGF-
C vagy -D fokozott expresszioja all. Kideriilt, hogy a
daganatsejtek magas VEGF-C és -D pozitivitasa multi-
varians analizisben is igen erds kedvezotlen prognosz-
tikus tényezd volt, mert szoros Osszefiiggést mutatott a
nyirokcsomo-metasztazisok keletkezésével, és igy
gyakorlatilag a talélés szempontjabol is kedvezé6tlen
fliggetlen prognosztikus tényezonek bizonyult. Nyelo-
csOrakos betegek esetében elemezték a nyirokérdenzi-
tas prognosztikus szerepét is. Megallapitottak, hogy a
specifikus nyirokér-invazio jelenléte kedvezdtlen té-
nyezd nyel6csérak esetében, aminek az az oka, hogy
ezen esetekben igen nagyfoku a regionalis nyirokcso-
moattét kockazata, igy a tulélés szempontjabol is ked-
vezbtlen fiiggetlen prognosztikus tényezd (1. tdbldzat).*!

A primer tumor és a metasztazisok klonalis sajatos-
sagainak kérdése terapias jelent6ségl is lehet. Kom-
parativ genomialis hibridizacio technoldgiaval kering6
daganatsejteket, nyirokcsomo, csontveld disszeminalt
daganatsejteket és a primer tumor daganatsejtjeit ele-
mezték kromoszomalis markerek révén.”” Megallapi-
tottak, hogy a kiilonboz6 szervekben — nyirokcsomo,

1. tablazat. A nyeldcsérakok Gn. progresszios
molekularis markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentéség Irodalom
B-catenin kedvezétlen 53
pAEBP1 , 53
DSC2 " 10
FOXC2 , 44
mTOR , 16
(D147 /EMMPRIN " 71
Angiogenezis
VEGFC/D kedvezétlen 38
nyirokérdenzitas "
Immunrendszer
(D8 magas kedvez 4
NK-sejt magas kedvezd 37
B7H4 magas alacsony (D8/kedvezétlen 4
HSP110 alacsony Y 41
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csontveld —, illetve a primer tumorban mas-mas klona-
lis jellemzoket lehet kimutatni ugyanazon beteg eseté-
ben, azonban egy adott szerv esetében — pl. a nyirok-
csomoban, csontvelOben — talalt daganatsejtek azonos
klonalis jellemzokkel birnak. Mindez arra utal, hogy
maga a nyelécsorak disszeminacioja multiklonalis fo-
lyamat a primer tumorban, azonban az egyes attéti
szervekben, mint a nyirokcsomo, vagy a csontveld,
mar egy klonalisan homogén populacido mutathato ki,
¢és a disszeminalt sejtklonok meg6rzik genetikai stabi-
litasukat. Ezek a megfigyelések ellentétben allnak a
mas daganatféleségek esetében észleltekkel (pl. amit
prosztatarak, emldérak esetében lehet tapasztalni, ahol a
metasztazisokban is tovabb folytatddik a klondlis di-
verzifikacio).

Korabbi vizsgalatok elsdsorban a Barrett-oesopha-
gus ¢s annak talajan kialakuldé adenocarcinoma eseté-
ben mar kimutattak azt, hogy az oesophagus adenocar-
cinomaiban meglehetésen gyakran lehet HER2-over-
expressziot kimutatni. Az ujabb megfigyelések azon-
ban arra utalnak, hogy a HER2-amplifikacio a nyel6-
csOrak leggyakoribb szovettani formajaban, a lapham-
rakban is eléfordul 15%-ban.® ? 3! Mig a primer tu-
morban 1évé amplifikaltsag nem befolyasolta a daga-
nat progresszidjanak kimenetelét, a keringé daganat-
sejtekben, illetéleg a nyirokcsomoban vagy a csont-
veloben észlelt HER2-amplifikalt status egyértelmii
negativ prognosztikus tényezének bizonyult.”

A korai stadiumu laphamrakokban, a vastagbélra-
kokban is gyakran karosodott PB-catenint és egy
transzkripcios faktort (p4EBP1) elemeztek. Kimutat-
tak, hogy az emelkedett B-catenin-expresszio™, illetve
a p4EBPI1 pozitivitds kedvezdtlen fiiggetelen prog-
nosztikus tényezd nyelécs6 laphamrakban.®” Tobb da-
ganatban a sejtadhézid vesztése invazivitassal és ked-
vezOtlen prognozissal tarsul. Nyel6cso laphamrakban a
dezmoszéma DSC2 komponensének fehérjeexpresz-
sziojat vizsgaltak, és azt talaltak, hogy a DSC2-vesztés
kedvezdtlen kimenetellel tarsul.'” A hameredetii daga-
natokban az invazios folyamat kezdete az EMT (epi-
thelialis-mesenchimalis atmenet), amelyet a TWIST1
mellett pl a FOXC2 transzkripcids faktor szabalyoz.
Ennek fokozott expresszidja kedvezdtlen prognoszti-
kus tényez6nek bizonyult,** és az ilyen tumorokban az
MMP2/9 proteazok szintje is emelkedett. Az invazios
képességgel kapcsolatos fehérje az EZH2 a matrixkap-
csolatokat szabalyozza, és ennek szintje kedvezdtlen
prognosztikus faktornak bizonyult.'”” Manapsag az Gn.
lipidkinaz jelatviteli palya (PI3K-AKT-mTOR) az ér-
deklddés kdzéppontjaban all, mert szamos daganatban
annak f6 gatld eszkdze a PTEN elvész, vagy maga a
PI3K mutaciot szenved. Nyel6csé laphamrakban vizs-
galtak az mTOR aktiv allapotat (foszforilalt mTOR). A
laphamrakok 50%-a pmTOR pozitiv, és ez kedvez6tlen
fliggetlen prognosztikus tényezonek tekinthetd (1. tab-
lazat).'®

A B7-H4 kostimulacios gatldo molekula expresszio-
jat vizsgaltak nyeldcséraksejteken, illetéleg ennek 6sz-
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szefiiggését a tumort infiltrald lymphoid sejtekkel.*
Megallapitottak, hogy minél nagyobb az expresszio,
anndl kisebb a CD3 pozitiv, illetve CDS8 pozitiv T-sej-
tek denzitasa a daganatfészkekben, illetve azok Kkoriil.
A kostimulaciés molekula fokozott expresszidja a tu-
morsejtek felszinén igen kedvezdtlen prognosztikus té-
nyezOnek bizonyult, kiilondsen, ha a CD8-denzitassal
egyiitt hataroztak meg. Megallapitottak, hogy a CDS és
CD4 T-sejt denzitds nagyon erds prognosztikus ténye-
z6. Minél magasabb a T-sejt denzitds, anndl kedvezdbb
a betegségmentes tulélés. Nyel6csérakos betegben a
CD147-expressziot elemezték a daganatsejteken RNS
¢s fehérje szinten, és megallapitottak, hogy minél ma-
gasabb a fehérjeexpresszio, annal inkabb novekszik a
regionalis attét keletkezésének rizikoja.”! A magas
CD8-denzitas kedvezd prognozissal jar, de a nagy NK
sejtszam is kedvezO prognozissal jart, és ez Osszefligg
az IL-17 termelésével ezekben a lymphocytakban.’” A
HSP fehérjék rejekcios antigének lehetnek, igy a HSP-
110-nek az ilyen irdnyu szerepét elemezték nyeldcso-
rakban, és Osszehasonlitottak a T-sejtes infiltracidval
egy 1214 betegbdl allo csoportban. Azt talaltak, hogy a
HSP-110 pozitiv daganatoknak kedvezdébb a talélése,
és a HSP-110 alacsony expresszidja vagy eltlinése ese-
tében igen kedvezdtlen a prognozis, és ez Osszefiigg a
CD4 pozitiv T-sejt infiltratum denzitasanak csokkené-
sével.*! Célszertlinek tiinik ennek alapjan nyelScsérak
esetében immunhisztokémidval megjeldlt nyirokere-
ken végezni a vascularis invazio meghatarozast patolo-
giai mintakban (1. tablazat).

Gyomorrak

A gyomorrdkok dontd hanyada két szovettani varidns,
intestinalis és a diffuz tipusu. A molekularpatologiai
vizsgalatok azt mutattak ki, hogy a két szdvettani tipus
eltéré génhibakat halmoz fel: az intestinalis formaban
az HER-2 gén fokozott expresszidja mutathatd ki,
amelyért altalaban génamplifikacio felelds, és elég ko-
ran megtorténik bizonyos szuppresszor gének — mint
az APC — metilacidja. A diffuz forma esetében a c-Met
onkogén amplifikacioja mutathato ki, és a telomeraz
aktivalodasa is jelen van. Fontos eltérés a két forma ko-
zOtt még, hogy az intestinalis formaban nem tul nagy
gyakorisaggal K-RAS mutacio figyelhetd meg, szem-
ben a diffuz formaval, amely inkabb p53 mutaciot mu-
tat. A legkorszeriibb teljes genom szekvenaldsi techni-
kakkal végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a gyomor-
rakok un. MAP-kinaz jelutvonal betegségek, amelyek-
ben azonban nagyon sokféle lehet a genetikai szereplo:
MAP3K6, STK1, FER, CDKL5, ATM.” Tovabbi sok
szdz gyomorrak elemzése egy masik kindz genetikai
hibajat azonositotta a gyomorrakok 10%-aban, ez pe-
dig az un. fokalis adhézios kinaz (FAK), ami a migra-
16, invaziv sejtekben aktiv a sejt-matrix kapcsolat jelei-
nek felerésitésében.”’” A gyomorrakok tn. méasodik ge-
neracios mélyszekvenaldsa uj onkogének hibaira muta-
tott r4, mint a RET, a K-RAS-amplifikacio, a PI3K-
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mutacio (9%), az SRC-, EGFR- ¢s MET-amplifikacio,
ami arra utal, hogy a genetikai kép sokkal komplexebb,
mint a szovettani.

Mas daganatokban mar a mindennapi gyakorlatig
jutott a prognosztikus génmintazatok klinikai alkalma-
zasa, most gyomorrakokra dolgoztak ki egy ilyen meg-
hatarozast. Ami érdekes, az a 6 génes mintazat 0ssze-
tétele, melyben a TOPO2A gén is szerepel, ami az ant-
raciklinek irdnti érzékenység genetikai prediktora (2.
tablazat). A gyomorrak progresszios markerei kozott
megemlitend0 az EGFR gén fokozott expresszidja,
amely kedvezdtlen progndzissal jar. A gyomorrakok
mintegy 40%-aban a C-MYC onkogén amplifikacidja
is kimutathatd, amely fokozott attétképzd képességet
jelent. A c-Met onkogén expressziojanak fokozodasa a
regionalis nyirokcsomo, peritonealis szorodas kialaku-
lasanak markere. Ezzel kapcsolatban érdemes megje-
gyezni, hogy Kkis szazalékban a c-Met onkogén transz-
lokacidja is bekovetkezik és a TRP-MET fuzios gén
keletkezik.

2. tabldzat. A gyomorrdk un. progressziés molekularis markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentéség Irodalom

EGFR fokozott kedvezétlen 60
cMYC amplifikacio Y
CMET fokozott "
(10% amplifikacid)
AP2A alacsony "
BVES alacsony "
FHL1 alacsony @
Stroma
VAP1 alacsony kedvezétlen 60
50X18 magas )
Immunrendszer
(D83+ dendritikus
sejt magas
FOXP3+Treg alacsony " 25

kedvez6 19

Ujabban a gyomorrak prognosztikus faktorai kozott
megjelentek daganatstroma-specifikus markerek, mint
a fibroblast-TWIST1, az endothel-VAP1 vagy a stro-
malis lymphangiogenicus SOX18. Ezek koziil kettd
szérummarkerként szolgalt, a VAP1-csokkenés vagy a
SOX18-emelkedés kedvezdbtlen prognosztikai faktorok
voltak multivarians elemzésben is (2. tablazat). A
HER2-amplifikalt gyomorrak kezelése éppen most
valtozott, de kideriilt, hogy ez a jellegzetesség dnma-
gaban kedvezdtlen tulélést jelez. Sajnos nehéz lesz ér-
z¢keny markerként hasznalni azokat, amelyek elvesz-
tése kedvezdtlen prognozissal jar, mint az AP2a
transzkripcids faktoré, a BVES adhézios molekulaé
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vagy az FHL1-é.%° Gyomorrikban az emelkedett Se-
EPO-szint emelkedett vascularizaltsaggal, gyakoribb
nyirokcsomoattétekkel és emiatt kedvezdtlenebb tul-
¢éléssel jar. A klasszikus hormonérzékeny daganatok
mellett a tiid6 adenocarcinomaiban irtak le az ERb-
expressziot, aminek ott prognosztikai jelentosége van,
most gyomorrakokban is megfigyelték az ERb-v5 exp-
ressziojat, ami kedvezétlen prognozissal tarsult.

Gyomorrakban is figyelemmel kisérik a daganat al-
tal indukalt gyulladas klinikai jelentéségét. A Se-CRP-
szint és a Glasgow-score magas volta kedvezdtlen
prognosztikus marker.'” A daganatellenes immunitést a
daganatot infiltralo immunsejtek denzitasa szokta jel-
lemezni. A CD83+ érett dendritikus sejtek magas sza-
ma és a FOXP3+Treg gatlo sejtek alacsony denzitdsa
kiilon-kiilon és egyiitt is fliggetlen pozitiv prognoszti-
kus tényezdk (2. tablazat).”

Majrak

A hepatocellularis carcinoma (HCC) sajatos rosszindu-
latd daganat. Annyiban hasonlit a fej-nyaki rakokhoz,
hogy lokoregionalis terjedés jellemzi elsésorban, ¢és az
un. szervi attétképzés csak ritkan kovetkezik be. Legjel-
lemzObb disszeminacios formdja a majon beliili terje-
dés, ami lehet vascularis a portalis vénak utjan vagy az
epeutak mentén. A patoldgiai prognosztikai tényezoket
a primer tumor klasszikus jellemzdi jelentik. HCC-ben
a mas szolid daganatok esetében megszokott patologiai
prognosztikus faktorok igen kevés haszonnal jarnak.
Ugyanakkor a vascularis invazid jelenléte (valamint a
portalis véna invazio) a leger6sebb kedvezdtlen prog-
nosztikus tényezdk. Ennek fényében meg kell becsiilni
minden olyan vizsgalatot, amely uj prognosztikus té-
nyezOket tar fel. A B-crystallin héshockfehérje expresz-
szioja erds fiiggetlen negativ prognosztikus tényezé és
Osszemérhetd a vascularis invazioval, bar jelentOsége a
hosszabb tuléléssel rendelkezd esetekben kifejezet-
tebb.”” HCC-ben elsésorban az AFP+ (amugy is ked-
vezOtlenebb progndzisu) csoportot jellemzi a CD44-
expresszio.'? Ezen vizsgalatoknak ad 1j értelmet az,
hogy a HCC 6ssejtjeit a CD90+/CD44+ jellemzi, ¢s
ezen sejtek jelenléte a HCC-ben kedvezétlen prognosz-
tikai tényezd.%® Kevés olyan daganatféleség van, ahol
annyira egyértelmli az intratumoralis érdenzitas prog-
nosztikus szerepe, mint a HCC. 1998 ota a kozlemé-
nyek dontd tobbsége egyértelmi Osszefiiggést mutatott
ki az intratumoralis érdenzitds emelkedett volta és a
kedvezétlen kimenetel kozott.> *° A tumorsejtekben, il-
letve a keringésben megemelkedett VEGF-szint ¢s a
HCC vascularisatioja kozott szoros dsszefiiggés van. #5258
Egy amerikai vizsgalatban preklinikai és klinikai HCC
anyagon igazoltak, hogy a HCC egy részében a c-MET
onkogén fokozottan aktiv (bar mutaciot vagy amplifika-
ciot a génben nem talalnak). Az egyik kovetkezménye a
MET-tipust HCC-k esetében a fokozott erezettség, a
masik az ilyen daganatok kedvezdtlenebb prognodzisa.
A jelenség oka az, hogy a fokozottan mii-kod6 MET
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onkogén szamos angiogén citokin (TGF, angiopoetin,
osteopontin) kifejezddését erdsiti, de segit az anaerob
glikolizis enzimeinek fokozott miikddésében is.** Tobb
munkacsoport is megfigyelte, hogy szamos HIF-regu-
lalt gén fokozottan mikodik HCC-ben. Ezek kozott
$zamos, az anaerob glikolizisben szerepld specifikusan
majenzim is van (GPI, ENO1, HKII). Koziilik az
ENOIL és a HKII hexokinaz fokozott expresszioja jelen-

tds negativ prognosztikus tényezd.'* 48

Pancreasrak

A pancreasrak (is) szOvettanilag és genetikailag hete-
rogén betegségcsoport. Adenocarcinomainak kozel fe-
le SMAD4 gén inaktivacioval jar. Ez a TGF jelatvite-
li palyat meghatarozo fehérje karosodasa. Klinikailag a
SMADA4-inaktivalt pancreasrakok nagyfoku metaszta-
tikus képességgel rendelkeznek, a betegek a disszemi-
nalt daganat kovetkeztében halnak meg, mig a SMAD4
vad tipusu adenocarcinomak esetében kicsi a metaszta-
tikus képesség €s a primer tumor lokalis hatasai okoz-
zak a beteg halalat. Igy azt lehet mondani, hogy az
adenocarcinoma esetében, amennyiben SMAD4-inak-
tivacio van, nem érdemes torekedni a primer tumor el-
tavolitdsara, mig a vad tipust SMAD4 adenocarcino-
mas pancreasrak esetében torekedni kell a primer tu-
mor minél tokéletesebb reszekciodjara (3. tdbldzat)."

3. tablazat. A hasnyalmirigyrdk prognosztikus
molekuldris markerei

Daganatsejt Prognostztikus jelentdség Irodalom
SMAD4 vesztés/ kedvezétlen 18
mutdcio
K-RAS mutdcio " 6
NFAT magas ” 30
PRSS3 magas , 21
BMIT alacsony ” 54
JDP2 alacsony " 69
Metagén-1
CNTNS kedvezétlen 65
DOK2
MEM1A
LMTK2
Metagén-2
FOSB kedvezétlen 39
KLF6
NFKBIZ
H/Na-ATP-3z
GSG1
SlGlec
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Boncolt anyagra tdmaszkodva végezték el pancre-
asrakos betegek primer és attéti tumorainak genetikai
analizisét. A genetikai eltéréseket arra is felhasznaltak,
hogy a daganat keletkezésére, progresszidjara nézve
altalanos érvényl megallapitasokat tegyenek. Az un.
alapitd mutaciok keletkezésének nyomozasa alapjan
megallapithatd volt, hogy a pancreasrak gyakorlatilag
20 éves anamnézissel rendelkezd betegség, molekula-
ris értelemben, az elsd alapitd mutacio keletkezését te-
kintve. A primer tumor kifejlédése 10 évig tart. Az at-
tétek keletkezésének idGpontjat 6-7 évre teszik, €s az
attétek keletkezésétdl a beteg halalaig 2-3 éves perio-
dust jeleznek ezek a genetikai elvaltozasok. Ennek a
vizsgalatnak az a kiilonlegessége, hogy el6szor sikeriilt
meghatarozni a pancreasrak progresszios folyamata-
nak hosszat, és az sokkal hosszabbnak tinik, mint ami-
re korabban gondoltak. Kiilondsen az a része érdekes a
vizsgalatnak, hogy az attétek kialakulasa 6-7 éves pe-
riodus, ami azt jelenti, hogy nagyon hosszu id6 all ren-
delkezésre a folyamat befolyasolasara, sokkal hosz-
szabb, mint amit korabban gondoltak. Emellett a beteg
halalaig eltelt id6 is meglehetdsen hosszunak tiinik. A
genetikai elemzés érdekessége volt az is, hogy nagyon
sok génmutacio és génhiba mutathat6 ki az egyes da-
ganatokban, és azokban nagyszamu szubklon van je-
len. Az attétek az egyes klonokbol szarmaznak (perito-
nealis nyirokcsomo, maj- vagy tiidoattétek), és ezek
egymashoz genetikailag nem nagyon hasonlitanak, fel-
vetve azt a lehetdséget, hogy a primer tumorban levo
egyes klonok bizonyos tipusu attétképzésre képesek,
masok pedig egyaltalan nem képesek arra.®® Az alapitd
muticiok aranya kozel 60% volt, a tobbi un. prog-
resszor mutacid. Egyértelmien el lehetett kiiloniteni
azokat a genetikai eltéréseket, amelyek a primer tu-
morban jottek 1étre az attétképzési képesség kialakula-
sa soran. Ugyanakkor a szerzék megallapitottak, hogy
un. egységes, metasztazisképzéssel kapcsolatba hozha-
to génmutdciokat nem talaltak, de metasztazisokkal
kapcsolt géneltéréseket meghataroztak. Négy ilyen
gént jeloltek meg: a CNTN 5, a DOK 2, a MEMI1A és
az LMTK-2, valamennyi olyan, amelyet eddig a panc-
reasrak vagy mas daganat progressziojaban nem észlel-
tek (3. tablazat).%

Meghataroztak egy masik 6 génbdl allo prediktiv
génmintazatot is, amely minden egyéb faktortdl fiig-
getleniil az attétek kialakuldsanak kockazatat négysze-
resére emelte. E 6 gén kozott a FOS-B onkogén, kallik-
rein tipusu enzim KLF6, NKFBIZ (NFxB transzkrip-
cios faktor), a H/Na-ATP-az, a GSG1 és a SIGLEC
lektin szerepeltek. Ezek koziil egy sem szerepelt ko-
rabban a pancreasrak genetikus mintazatat vizsgalo ta-
nulméanyokban.* > 55 Ehhez hasonloan a FOSB onko-
génnek a csokkent expresszioja nyirokcsomoattétek, il-
letve tavoli attétek keletkezéséhez vezetett (3. tabla-
zat).”®

A mismatch repair gének széles korének genetikai
polimorfizmusat elemezték nagyszamu, pancreas ade-
nocarcinomas beteg esetében. A vizsgalat azt mutatta,
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hogy a vastagbélrakkal szemben a mismatch repair gé-
nek széles korében mutathato ki genetikai polimorfiz-
mus, €s minél nagyobb szamban vannak jelen ezek a
polimorfizmusok, annal kedvezdtlenebb prognosztikai
kovetkezménnyel jarnak. A betegek progresszidmentes
és teljes tulélése ezeknek a génhibaknak az akkumula-
ciojaval dramaian romlik.’

A génexpressziot epigenetikusan szabdlyozo rend-
szer a mikro-RNS-ek (MIR), amelyek jelentdsége egy-
re tobb daganatban igazolodik.* Az egyik pancreasra-
kot elemzd vizsgalat a MIR200c kedvezd prognoszti-
kus szerepét észlelte.® Egy masik vizsgalatban a MIR
panel elemzése fagyasztott anyagbol tortént, és a
MIR21-es expressziot kotottek dssze a kemoreziszten-
ciaval és kedvezdtlen progndzissal. A pancreasrak ese-
tében eddig nem emlegetett sejtmagi transzkripcios
faktor, az NFAT szerepét is tanulmanyoztak. Megalla-
pitottak, hogy a pancreasrak esetében egy jelatviteli ut-
vonal, a Ca/calcineurin/NFAT utvonal aktivitasa mutat-
hato ki, és ez Osszefiigg a migracios képesség €s az an-
giogenetikus képesség kialakitasaval.”® A kiilonleges,
pancreasrak-specifikus transzkripcios faktorok csalad-
jat az NFAT mellett egy masik, a HMGA1 (high mobi-
lity group A) transzkripcids faktor is kiegésziti. Sza-
mos adat szol amellett, hogy ennek a transzkripcios
faktornak az aktivitasa ismeretlen onkogén utvonalon
megvalosulva a pancreasrak kedvezdtlen progndzisa-
hoz, invaziv és metasztatikus képességének kialakula-
sdhoz jarul hozza.** Hogy milyen fehérjéknek lehet
szerepe a pancreasrak progresszidjaban, azt egy jelen-
tds szamu pancreasrakot elemzé tanulmany is igazolja,
amelyben a nucleolin nevii magi fehérje expressziojat
elemezték. Kisérleti rendszerekben ¢és klinikai anyagon
egyarant azt talaltak, hogy a nucleolin fokozott exp-
resszioja is kedvezdtlen prognozissal tarsult. Azt is ki-
mutattak, hogy a Ki67 és a mitozisszammal is 0ssze-
fliggést mutat, tehat kvazi proliferacios markernek bi-
zonyult. A BMI1 egy ujabb transzkripcios faktor,
amely a pancreasrakok esetében meghatarozo szerept
lehet. Ez a transzkripcios faktor kontrollalja a G1/S at-
menetet, illetve az apoptotikus érzékenységet. Azt ta-
laltak, hogy pancreasrak esetében a BMI1-expresszio
csokkenese a nyirokcsomoattétek gyakorisaganak no-
vekedésével és csokkent tuléléssel jart egyiitt.* Egy
masik transzkripcios faktor, amely mas transzkripcios
faktorok mitkodését szabalyozza, a JDP2, amelynek f6
targetje az AP1 transzkripcios faktor csaldd. Kideriilt,
hogy ha ennek a szabalyozonak a szintje a pancreas-
rakban csokken, akkor az kedvezdtlen prognozissal, il-
letve metasztazisok kialakulasaval tarsul (3. tablazat).*’

A pancreasrakok proteinkinaz C kontrollalt jelpa-
lyainak elemzése felhivta a figyelmet a proetinkinaz C
csalad egyik kiilonleges tagjara, az un. atipusos prote-
inkinaz C-re, a PKD1-re, amelynek fokozott expresz-
szioja szintén az angiogenetikus képesség és a kemore-
zisztencia kialakulasaval volt 6sszefiiggésbe hozhato.'?
A bioaktiv lipidek daganatprogresszidban jatszott sze-
repe szamos daganat esetében mar ismert, mint ami-
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lyen pl. a prosztatarak, a melanoma vagy a vastagbél-
rak, azonban pancreasrak esetében nem vizsgaltak.
Ujabb elemzések azt mutatjak, hogy az 5-lipoxigenaz,
a leukotriént termeld enzim aktivitasa esetleg szerepet
jatszhat a pancreasrakok sajatos bioldgiai viselkedésé-
ben. A K-RAS mutacios status a pancreasrakok dontd
tobbségének jellegzetessége, amelyet mar nagyon ré-
gen ismernek, azonban az nem volt ismert, hogy a
pancreasrak prognozisa szempontjabol mi ennek a je-
lentdsége, és ezt vizsgaltak nagyobb klinikai anyagon.
Azt talaltak, hogy a K-RAS mutans pancreasrakok
kedvezdtlen prognozisuak, és a majmetasztazisok ki-
alakulasahoz vezetd geno-, fenotipust eredményeznek.
Ennek hatterében a NOTCH jelatviteli rendszerrel tor-
ténd egylittmiikodes, illetve annak hianya is kimutatha-
t0.° Szamos daganatban az AKT, illetve az aktiv fosz-
fo-AKT megjelenése kedvezétlen prognosztikus fak-
tor, masrészt bizonyos onkogén utvonalak aktivaloda-
saval tarsul. Pancreasrakokban is vizsgaltak s foszfo-
AKT-expressziot, ahol kiilonleges modon, €s szemben
minden egyéb rosszindulatu daganattal, a foszfo-AKT-
szint emelkedettsége kedvezd prognosztikus tényezd-
nek bizonyult.* Végiil, egy sejtmembranhoz asszocialt
fehérje, a spektrin-BN1 szerepére vonatkozo vizsgalat
adatat kell megemliteni, amely azt taldlta, hogy ennek
a fehérjének a csokkent expresszioja kedvezdtlen prog-
nozissal tarsult.”!

A pancreas acinaris sejtjeinek egyik f6 proteaza a
mezotripszinogén, amely egy szerin-proteaz. Ennek sa-
jatos génneve alapjan nyert rovidités a PRSS3, amely-
nek protein- és RNS-szintli expressziojat vizsgaltak
pancreasrakokban, és megallapitottdk, hogy PRSS3
kedvezdtlen prognosztikus marker, és fokozott exp-
resszidja a PAR 1/ERK jelatviteli palyan keresztiil va-
losul meg, tehat valamelyik fokozottan miikodé onko-
gén jelatviteli palya okozza.!

Korabban mar szo volt a desmoplasia jelentéségé-
6l a pancreasrak prognozisaban. A transzlacios és kli-
nikai vizsgalatokbodl kideriilt, hogy a desmoplasticus
stroma kialakulasaban a pancreas stellate sejt (PSC)
meghatarozo szerepet jatszik. Ezek a sejtek aktivalodva
simaizom aktin pozitivitasra tesznek szert, és ezen sej-
tek aranyanak emelkedése, illetve a simaizom aktin po-
zitiv variansai szamdanak emelkedése a pancreas stro-
majaban kedvezdtlen prognosztikus tényezd." Ehhez
kapcsolddva, egy masik tanulmanyban a CD10 pozitiv
stellate sejtek szamat vizsgaltak. Ha ezek szama emel-
kedett volt, hasonldan kedvezdtlen prognozis volt meg-
allapithato. Mindezek mellett a klasszikus patologiai
prognosztikus tényezOok a primer tumorban (perineura-
lis terjedés, lymphovascularis invazio) tovabbra is meg-
hatarozo6 elemek maradnak hasnyalmirigyrakban.’

Colorectalis rak
Az elmult években megismertiik a vastagbélrak (CRC)

molekularis formait. A mikroszatellita instabil (MSI+)
CRC szovettani varianst jelent sokszor nyaktermelés-
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sel, jellemzd a jobb oldali daganat, gyakori a B-RAF
mutacio és az MGMT metilaltsaga. Ezzel szemben a
kromoszomalisan instabil, aneuploid rakok (CIN) a bal
colonfélben vannak, K-RAS mutansok, de alacsony
gradusuak ¢és gyakori a stromalis fibrosis. Génexp-
resszios vizsgalatok bioinformatikai elemzése harom
csoportot azonositott: két jO prognozisu csoportot,
amelyek egyike az MSI+, a masik MS stabil ¢s BRAF
vad tipusu,” mig a harmadik csoport kedvezétlen
prognozisu K-RAS mutansforma, amelyet a p53-vesz-
tés is jellemez. Az EGFR amplifikalt vastagbélrak az
MSI+ és a rossz progn6zisu csoportokban fordul el6. A
PTEN-vesztett tumorok MS stabil statusuak és ked-
vezébtlen prognozist jelentenek.” Ellentmondasos a K-
RAS mutans vastagbélrakok prognozisa, de a B-RAF
kérdés eld6lt, mert igazolodott, hogy a mutans dagana-
tok prognozisa igen kedvezdtlen a vad tipusuakhoz ké-
pest.*®

A ChipDX eszkoz 163 gén expresszidja alapjan ké-
pes a fokozott kockazatu II-1II. stadiumu rakot elkiilo-
niteni egyszerli paraffinos mintabol." A gének kozott
stromalisak (BGN, FAP, INHBA), proliferacids marke-
rek (ki67, c-MYC, MYBL2) és a GADD45B szerepel-
nek.” Az FDA két genetikai tesztet fogadott be, ame-
lyek a StIl. vastagbélrakok kimenetelének becslésére
alkalmasak paraffinos mintak mRNS izolatumabol. Az
egyik az Oncotype DX Colon Cancer, amely a fenti
hétgénes profilt elemezi 6t kontroll génhez hasonlitva,
és kis, illetve nagy kockazati csoportokat kiilonit el
(12% vs. 22% relapsus arannyal). A masik ehhez ha-
sonlo teszt az Onco-Defender-CRC (Everest Geno-
mics), amely ismeretlen 6tgénes mintazatbol hasonlo
rizikobecslést végez. Mindkét tesztet prospektiv klini-
kai vizsgalaltokban validaltak, benniik az a koz0s,
hogy csak a gyartd laboratoriuma végezheti a vizsgala-
tot. Emellett tovabb folynak kutatasok hatékonyabb
tesztek alapjainak lerakasdhoz, igy egy nyolcgénes
prognosztikus mintazatot hataroztak meg nagy CRC
betegcsoportban (IGF2, IQGAPI, YNHAH, DEK,
p53, OAS1, RARDb, PDCDI10) (4. tdbldzat).*

A vastagbélrak prognosztikajaban jelentosége lehet
morok gyakrabban adnak majattétet, ezért kedvezbtle-
nebb prognoézisuak.> A MIR-ek profiljabol kisérelték
meg meghatdrozni a majattétképzd képességet CRC-
ben: a let7a expressziojanak emelkedett volta majattét-
képzd képességet josolt meg, de csak a KRAS mutans
tumorok esetében, a MIR-mintazatban 21,135a, 335,
206 is szerepelt. A vizsgalat szenzitivitasa 76%, speci-
ficitisa 87%, ami kivald.®* A majmetasztazisok reszek-
cio utani relapszusanak joslasara is elemezték a MIR-
profilt a tumor és a m4j talalkozasi teriiletén. A CRC
MIR-let7a expresszidja itt is kedvezdtlen prognoszti-
kus faktornak bizonyult, de ehhez a kdrnyezé maj
MIR19b,194 expresszidja is jelentésen hozzajarult (4.
tablazat).?

A jelenlegi rutin diagnosztika és terapia KRAS mu-
tans statusra alapozott, mégis alapvetd kérdések tiszta-
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4. tablazat. A colorectalis rak prognosztikus
molekularis markerei
Irodalom

Daganatsejt Prognosztikus jelentdség

CMET fokozott kedvezétlen 42
(10% amplifikacio,
3% mutdcio)
(D44 fokozott Y 40
Metagén-1: OncotypeDX-CRC
FAP
INHBA
BGN
ki-67
MyC
MYBL2
GADD458B
Metagén-2: Oncodefender
5-gén teszt

kedvezétlen 45, 61

Everest
Genomics

kedvezétlen

Metagén-3
1GF2
IQGAP1
YNHAH
DEK
p53
0AS1
RARD
PDCD10
Metagén-4: MIR
MIR21
MIR135a
MIR206
MIR335

kedvezétlen 32

kedvezétlen 63

CRC: colorectalis rak; MIR: mikro-RNS

zatlanok, pl. mikor kell a K-RAS statust meghatarozni:
a colorectalis rak miitétjekor, erre akkor lenne sziikség,
ha a K-RAS mutans status befolyasolnd a daganat
prognozisat a kemoterapia el6tt, vagy mert esetleg be-
folyasolja a kemoterapias érzékenységet, vagy pedig az
EGFR-t célz6 terapia el6tt (ez nem kétséges, ekkor biz-
tosan meg kell hatarozni). A dogma az, hogy a K-RAS
mutans status nem befolyasolja a daganat progndzisat.
A Kklinikai vizsgalatok koziil csak hat esetében nem
igazolodott K-RAS hatas (nem befolyasolta a tumorok
prognozisat), ebbdl kettd a kemoterapiaval kezelt alla-
potban elemezte, ami mar prediktiv eredményt is je-
lenthet. A vizsgalatok dontd tobbsége — ebbdl kettd
prospektiv — viszont azt talalta, hogy a K-RAS mutans
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status colorectalis rak esetében negativ prognosztikus
jelentéségili. EbbdI arra a kovetkeztetésre lehet jutni,
hogy a K-RAS mutans statust a miitét utan kellene
meghatarozni, hiszen ez befolyasolja a tumor progno-
zisat.”® Az NCCN jelenlegi ajanlasa azt mondja, hogy
a K-RAS statust vagy a primer tumorbol, vagy a me-
tasztazisokbol kell meghatarozni. A metasztaziskép-
z8désnek 3 genetikai formdja ismert: a parallel evolu-
cios, a klondlis evolucios, illetve az ugyanazon gén
modell. Felmeriil a kérdés, hogy milyen gyakorisaggal
kell azzal szamolni, hogy a metasztazisok K-RAS mu-
tans statusa eltér a primer tumortol. Erre nézve nagyon
kevés vizsgalat all rendelkezésre, a multban azonban,
amikor még ennek nem volt terapias jelentOsége, tobb
vizsgalat is foglalkozott ezzel. A majmetasztazisok K-
RAS mutans statusat kétszer olyan gyakorinak talaltak,
mint a primer tumorokét. Egy masik betegcsoportban a
primer tumor/metasztazis K-RAS mutans status 50%-
os diszkordanciajat észlelték. A korai primer rakok
esetében K-RAS ¢és p53-ra 60-70%-o0s gyakorisaggal
lehet heterogenitast talalni. Mindezek alapjan azt a ko-
vetkeztetést lehetne levonni, hogy a metasztazisokban
a K-RAS muténs status eltérhet a primer tumorétol.
Két friss tanulmanyban majmetasztazisok K-RAS mu-
tans statusat vizsgalva az egyik nem talalt eltérést a pri-
mer tumorhoz képest,” mig a masikban 5%-ban talaltak
eltérést,*® mindezek alapjan a kérdés még nyitottnak te-
kintheto.

Klasszikus prognosztikus tényez6 a lymphovascu-
laris invazio (LVI) kimutatasa, amelyre a D2-40 nyi-
rokér marker alkalmas. Az igy kimutatott nyirokérden-
zitds Osszefiiggott az LVI gyakorisagaval, a nyirokcso-
mo pozitivitassal és a csokkent progressziomentes tul-
éléssel.” A jobb colonfél daganati genetikailag eltéréek
(BRAFmut, MSI+), de jobb prognozisuak. Ugyanak-
kor, ha benniik a SOX2 transzkripcios faktor emelke-
detten van jelen, akkor nyirokcsomo- és tavoli attétek
kialakuldsanak kockazata nagyobb.*> A CRC is lehet
hypoxias, aminek érzékeny markere lehet HIF-szaba-
lyozott Ossejt marker ALDH1 gén expresszidja, amely-
nek pozitivitasa T3 stadiumban kedvezotlen prognosz-
tikus tényez6.%* A méjattétek kialakulasaban a kemokin
rendszernek jelentds szerepe lehet. Erre utal, hogy a
CXCL1, CXCL16 fokozott expresszioja CRC-ben
kedvezdtlen prognosztikus faktor.*

Az els6 un. metasztazis gén a CD44v6 volt, ame-
lyet ragesalok pancreasrdkjaban azonositottak, de a
vastagbélrakok attétképz6 képességének befolyasola-
saban tlinik szerepe egyértelmiinek, ami a sajatosan
megvaltozott tumorsejt-matrix kolcsonhatasokra ve-
zethet6 vissza. Ujabb vizsgalatok a CD44 metasztazis-
elOsegitd szerepét a vastagbélrak Ossejtekkel hozzak
kapcsolatba, mivel azok egyik jellegzetes markere.*” A
c-MET vastagbélrakok attétképzésében jatszott szere-
pe régota all az érdeklédés kozéppontjaban, aminek
oka az, hogy mivel a vastagbélrakok preferencialis at-
téti helye a m4j, nagy jelent6sége van azoknak a recep-
toroknak, amelyeknek ligandjai a mdj dominalo cito-
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kinjei. A mdj ,regenerdcids” citokinje a sinusoidalis
sejtek altal termelt HGF, igy azok a daganatsejtek,
amelyeknek felszinén fokozottan fejez6dik ki a c-MET,
szelekcios elényt ¢lveznek a majba jutva. Szamos ta-
nulmany igazolta, hogy a CRC c¢-MET protein exp-
resszioja negativ prognosztikus tényezd. Ugyanakkor
ismert az is, hogy a CRC-k 10%-aban a MET gén amp-
lifikalt, és 3%-ukban a TK doménben aktivald mutacio
is kialakul. Ezek a genetikai konstellaciok mind erdsi-
tik a szervspecifikus attétképzést.*?

Kovetkeztetések

Az elébbiek egyértelmien igazoljak, hogy milyen in-
tenziv kutatds targyai a gyomor-bél rendszeri rakok
prognosztikus markerei, aminek alapvetu oka az, hogy
a klasszikus TNM vagy mas patologiai tényezuk pre-
diktiv ereje nem elegendu. A kiilonb6z6 daganatok
molekularis profilja nemcsak arra alkalmas, hogy az
un. személyre szabott kezelés alapjait fektesse le a pre-
domindns génhiba kijelolésével, hanem potencialisan
ujabb, finomabb diszkriminaciot tehet lehetévé, ame-
lyek alapjan a betegség potencialis kimenetét ponto-
sabban lehetne becsiilni. Ehhez azonban el8szor meg
kell ismerni ezeket a sajatossagokat, legalabb retro-
spektiven nagy beteganyagon ki kell elemezni, és igy
kell eldonteni valddi klinikai hasznosithatosagukat,
amihez hozza kell hogy tartozzon maganak a meghata-
rozasi modszernek a validalasa is. Ezeknek a feltéte-
leknek egyik lokalizacioju gastrointestinalis rak prog-
nosztikus markere sem felel ma még meg teljesen. Ez
alol talan az egyetlen kivétel a vastagbélrak, ahol mar
két FDA altal befogadott vizsgdlati modszer is létezik,
gyakorlati hasznukat azonban tovabb kell elemezni.
Ezek jo példat szolgaltathatnak arra, hogyan lehetséges
ilyen molekuldris markereket taldlni és a vizsgalatot
validalni. Ugyanakkor ezek sem tokéletesek még, hisz
érzékenységiik és fajlagossaguk még mindig csak jobb
a ma alkalmazottakénal, de nem éri el a kivanatos
90-95%-os szinteket. Mindezek alapjan tag tere van a
transzlacios kutatasoknak, amelyeknek azonban figye-
lembe kell vennilik e daganatok un. molekularis (és
egyben szovettani) sokszinliséget is.
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A SEJTEN KIVULI SZABAD DNS, MINT LEHETSEGES
JELATVITELI MOLEKULA MOLEKULARIS ES
FUNKCIONALIS VIZSGALATAINAK ATTEKINTESE

Bartik Barbara Kinga,"’" Nagy Zsdfia Brigitta,”" Dr. Molnar Béla,">? Dr. Spisdk Sdandor,*?
Dr. Tulassay Zsolt™?
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(2) Magyar Tudomanyos Akadémia, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest
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OSSZEFOGLALAS: A sejten kiviili szabad DNS-t (skDNS) mdr az 1940-es években kimutattik, mennyiségé-
nek novekedését a vérplazmaban koran felismerték tumoros betegségekben. Eredetérol tobb elmélet is létezik,
tobbek kozott lehetséges a tumorsejtekbol, valamint ezzel parhuzamosan az egészséges sejtekbol torténo felsza-
badulads. Az skDNS endogén ligandként a gyulladast koveto regeneracios folyamatokban is részt vehet. A szer-
z0k ebben a kozleményben arra vallalkoznak, hogy osszefoglaljak az eddigi ismereteket a szabad DNS erede-
nagyobb érdeklodés ovezi. A szerzok eredménye alapjan regeneratorikus és jelatviteli hatdasa is fontos szerephez
Jjuthat. Mindemellett a szabad DNS biomarkerként torténo alkalmazasa eszkozként szolgalhat a tumorok korai
felismerésére, diagnosztizalasara, prognozisdara, vagy akar a terdapiakra adott valaszreakciok elorejelzésére is.

Kulcsszavak: szabad DNS, jelatvitel, mintazatfelismerés, regenerdcio, genometasztazis

Bartak BK*, Nagy ZsB*, Molnar B, Spisak S, Tulassay Zs: MOLECULAR AND FUNCTIONAL
CHARACTERISATION OF CELL FREE DNA AS A POTENTIAL SIGNAL TRANSDUCTION MOLECULE

SUMMARY: Cell-free DNA (cfDNA) was first detected in human plasma in the 1940s. Its increased concent-
ration was measured in many cancer patients compared to healthy control, that originates from both normal
and tumour cells. CfDNA as endogenous ligand might be involved regeneration after inflammatory processes.
The examination of the role and mechanism of cfDNA shows an increasing level of interest. Our results indi-
cate that cfDNA has large relevance in field of regeneration and signal transduction process. Nevertheless, the
c¢fDNA might be a potential biomarker and a new tool for tumour detection, diagnosis, and prognosis or to pre-
dict responses of different therapies.

Key words: cell-free DNA, signal transduction, pattern recognization, regeneration, genometastasis

Magy Belorv Arch 2012; 65: 148—156.

A szabad DNS bemutatasa és jellemzése kiviili szabad DNS, skDNS) molekulak talalhatok.
Kvantitativ technikdkat alkalmazva megfigyelték,

A sejten kiviili szabad DNS a szervezet sejtjeibdl és hogy az egészséges és a kiilonboz6 betegségben szen-

szoveteibOl aktiv vagy passziv modon véraramba ke-
riil6, tehat sejtmentes, szabad vagy kotott formaban je-
len levé keringé dezoxiribonukleinsav-molekulak 6sz-
szessége.

A szabad DNS felfedezése

Az 1940-es években Mandel és Mateis mutatta ki elo-
sz0r, hogy a vérplazmaban keringd nukleinsav- (sejten

vedd egyének vérében is extracellularis DNS- és RNS-
molekulak fordulnak el6.”* Kozel 10 évvel késGbb
DNS ellen termel6do ellenanyagokat mutattak ki szisz-
témas lupus erythematosusban (SLE) szenvedd bete-
gek vérében.™** Eleinte azt gondoltak, hogy a DNS ki-
zarolag koros folyamatok miatt keriilhet a véraramba,
késébb azonban Anker €s mtsai megfigyeltek, hogy
vérbdl izolalt lymphocytdk in vitro DNS-t bocsatanak
a tapkozegbe, melynek mennyisége nincs aranyban a

" A szerz8k ugyanolyan mértékben jarultak hozza a kézirat elkésziiléséhez

* These authors contributed equally to this work.
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nekrotizalt sejtek aranyaval.! A keringé DNS és a da-
ganatok kozotti kapcsolatot els alkalommal Leon és
mtsai vizsgaltak 1977-ben.?! Kutatocsoportjuk el8szor
tudta mérni a DNS mennyiségét a vérplazmaban. Ki-
mutattak, hogy malignus tumor esetén nagyobb a sza-
bad DNS koncentracidja, mint joindulati daganatos
paciensekben. A DNS-mennyiség mérésére anti-DNS
antitestek hasznalatdn alapuld radioimmunoassay
modszert alkalmaztak, melynek segitségével a tumoros
betegek 50%-anal emelkedett DNS-koncentraciot irtak
le. Megallapitottak, hogy az egészséges emberek 13 +3
ng/ml, mig a rakos betegek 180 + 38 ng/ml-es atlaggal
jellemezhetéek. A DNS-koncentracid és a primer tu-
mor mérete, valamint elhelyezkedése kozott nem talal-
tak Osszefiiggést. Kapcsolatot allapitottak meg azon-
ban a szabad DNS mennyisége és a kezelések haté-
konysaga kozott: az eredményes kezelés kisebb kon-
centraciot eredményezett, a hatastalan kezelés azonban
valtozatlan vagy nagyobb szabad-DNS-koncentracio-
val tarsult. Leirtdk, hogy attétképzes esetén szintén na-
gyobb az skDNS koncentracioja (209 + 39 ng/ml),
mint ha nem alakul ki metasztazis (100 = 30 ng/ml).
Feltételezésiik szerint a DNS vagy a proliferdlo raksej-
tekbdl, vagy olyan egészséges sejtekbdl szarmazik,
amelyek kolcsonhatasba léptek a tumorsejtekkel.”! Az
1980-as évek végén Stroun és mtsai mutattak ki eld-
sz0r, hogy daganatos betegek esetén a plazmaban talal-
hatdé DNS-nek neoplasztikus jellemzo6i vannak, ame-
lyek a tumorbol vald eredetre utalnak.*® Két kozlemény
is bizonyitotta, hogy tumorspecifikus onkogén muta-
ciok talalhatok a rakos betegek vérplazmajaban 1évo

o

skDNS-ben: N-ras mutacio akut myeloid leukaemia-
ban,*® K-ras mutacié hasnyalmirigy-adenocarcinoma-
ban szenvedd betegek esetén.*’ Ezutan tobb kutatocso-
port is szamos genetikai és epigenetikai valtozast ta-
pasztalt a keringé DNS-en tumoros betegekben, bele-
értve a mikroszatellita instabilitast (MSI), a heterozi-
gotasag elvesztését (LOH) és a metilacios mintazat
megvaltozasat.®

Az skDNS féléletideje 16 perc koriili,” ' ami arra
utal, hogy a DNS-molekula nem 6nmagaban, hanem
komplexként van jelen a vérben. Kapcsolodhat sejt-
membranrészekhez, DNS-kot6 fehérjékhez, eléfordul-
hat apoptotikus testekben vagy multinukleoszoma
komplexekben is.”> Mérete elég tag hatarok kozott mo-
zog, elektroforetikus vizsgalatok szerint jelentOs része
a koriilbeliil 180 bp és 10 000 bp kozotti mérettarto-
manyban talalhat6.*

Az skDNS eredetére vonatkozo elméletek

A szabad DNS szdrmazasat leir6d elméletek kozott ket
alapvetden kiilonbozé allaspontot talalunk a szakiroda-
lomban: az extracellularis DNS a sejthalal — apoptozis
és/vagy nekrozis — bekovetkezése utan keriil a vér-
aramba, vagy a DNS-t €16 sejtek bocsatjak ki aktiv fo-
lyamat részeként (1. dbra).”’

Az apoptdzis €s a nekrozis a sejthalal két eltérd for-
maja, amelyek magyarazhatjak a szabad DNS jelenlétét
a vérben. Az apoptdzis soran el6szor nagyobb szaka-
szokra (50-300 kbp), majd kisebb egységekre (180-200
bp) tagolodik a DNS. A gélelektroforézis soran apopto-

Nekrozis o™ ]

. 0
.- w’p‘fﬂ"za;.

Szekrécio

1. 4bra. A szabad DNS eredete.” Az skDNS szarmazasanak lehetséges ttvonalai a tumorsejtekbél: nekrézis, apoptézis és szekrécio.
A kibocsatas részletes mechanizmusa, élettana egyeldre nem jol ismert. A véraramba keriild DNS-molekulak egyszala és kétszala
formaban is jelen vannak
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tikus létrara emlékeztetd mintazatot mutat az skDNS
meéret szerinti eloszlasa, ami a hisztonszerkezetre és a
nukleoszomak endonukleazokkal szembeni ellenallosa-
gara vezethetd vissza. A DNS végleges lebontasat endo-
¢és exonukleaz aktivitassal rendelkez6 DN-az enzimek
végzik. Daganatos betegekben azonban a tumor ndveke-
désével és elterjedésével felborul a nukleinsav-metabo-
lizmus, ami megemelkedett szabad-DNS-koncentracio-
hoz €s csokkent nukleaz enzim aktivitashoz vezet. Eze-
ket a megfigyeléseket figyelembe véve, a szabad DNS
nemcsak biomarkerként funkciondlhat a jovOben, ha-
nem gyogyszeres kezelések célpontjat is képezheti. A
mesterségesen bejuttatott DN-4z I enzim, mint potencia-
lis antitumor agens csokkenti a szabad DNS mennyisé-
gét, és bizonyitottan gatolja a daganatsejtek proliferacio-
jat és metasztatizald képességét. Patutina és mtsai iga-
zoltak, hogy DNaz-kezelés utan a daganatos egerek
vérplazmajaban a nagy DNS-koncentracio és a kis
DNaz-aktivitas a normalis, fiziologias szintre valtozik.
Mindezek mellett az apoptozis képességét a proliferalo-
do daganatsejtek jellemzden elveszitik, igy a programo-
zott sejthalal feltehetéen nem okozhatja a cirkulalo DNS
megnovekedett mennyiségét.?s 3

A nekrozis sordn szintén keriilhetnek a vérbe kii-
16nb6z6 hosszusagu DNS-darabok, amelyek a széteso
(lizalo) sejtekbdl szabadulnak ki. Tobb kutatdcsoport
leirta azonban, hogy nincs aranyban a pusztulo sejtek
szama és a véraramba jutd DNS mennyisége. Daganat
esetén a tumor centrumaban 1év6 nekrotizalo tumorsej-
tekb6l DNS-molekulak keriilhetnek a vérbe, amelyek a
nagyobb skDNS-koncentracié adott hanyadat jelenthe-
tik.3’ 12, 31

Az €16 sejtekbdl szarmazo DNS aktiv kivalasztasa-
nak lehetdségét szamos kozlés felveti, azonban egyér-
telml bizonyitékot nem irnak le a hipotézis mellett.
Chen ¢s mtsai négy érvet sorakoztatott fel a daganat-
sejtekbdl torténd aktiv kibocsatas mellett:

— A sugarterapia okozta nagymértékli apoptozis
ellenére skDNS-koncentracio-csokkenés ta-
pasztalhato lymhoma, tiid6-, petefészek-, méh-
¢s fej-nyaki daganatok esetén (66-90%). Ez azt
sugallja, hogy az skDNS jelentds része a még
¢l6 raksejtekbdl szarmazik, hiszen a sugartera-
pia miatt a raksejtek proliferaciojanak gatlasa
kovetkezik be, ami a csokkent DNS-koncentra-
ciot okozza.

— Tumorbol szarmazd sejtkulturaban a nekrotikus
és apoptotikus sejtek szama elhanyagolhato,
mégis DNS mutathato ki a feliiluszobol, vala-
mint a DNS-koncentracié novekedése parhuza-
mos a proliferalodo raksejtek szamaval.

— A daganat novekedésével, attétképzéskor az
skDNS szintje emelkedik, ami feltehetdleg a
nagy mennyis€gii 0sztodo és nem az elpusztulo
sejteknek koszonhetd.

— Normadlis lymphocytak polihidroxial-kanoat
(PHA-), lipopoliszacharid- (LPS-), illetve anti-
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génkezelés hatdsara spontdn, ujonnan szintetizalt
DNS-szalakat bocsatanak ki a sejtkultira-mé-
diumba. Ez a jelenség azonban nem egyediilallo,
egyéb egészséges és malignus sejtek osztodasa
soran is megfigyelték a DNS felszabadulasat.®

Az eldbbieket Osszegezve az, hogy a DNS aktiv, és
nem passziv modon keriil a vérbe, még kisérletesen
nem bizonyitott tény, azonban a gazda-DNS, mint le-
hetséges szignaltranszdukcios molekula tovabbi bizo-
nyitékot adhat a jelenségre."”

A szabad DNS hatasmechanizmusa és szerepe

A sejten kiviili szabad DNS (skDNS) szarmazasara,
szerepére ¢€s hatasmechanizmusara vonatkozé ismere-
teink napjainkig hianyosak. Koncentraciojanak valto-
zasat gyulladassal jard és daganatos betegségekben
mar az 1970-es években megfigyeltek, az eredetét érin-
t6 kérdések azonban mdig sem tisztazottak.>' Tumoros
megbetegedések esetén tobb elmélet is magyarazhatja
a megnovekedett skDNS-koncentraciot a vérplazma-
ban. Lehetséges az egészséges és tumoros sejtekbdl va-
16 felszabadulas is, ami torténhet nekrotizalo daganat-
sejtekbdl, apoptozison datesett sejtekbdl apoptotikus
testeken keresztiil torténo kijutas segitségével, illetve
aktiv szekrécioval is.”” A legvaldsziniibb azonban, hogy
ezek a folyamatok egyiittesen zajlanak le a szervezet-
ben. A daganatsejtekbol vald szarmazasra utalhatnak
azok az adatok, melyek szerint a DNS olyan tulajdon-
sagokkal bir, amik Kkifejezetten tumorspecifikusak,
ugymint rendellenes mikroszatellitak, epigenetikai val-
tozasok, példaul DNS-metilacio, onkogének, tumor-
szuppresszor gének jelenléte.*! Ebbdl kovetkezGen a
keringé DNS diagnosztikai markerként torténd haszna-
latat egyre nagyobb érdeklddés kiséri, hiszen a tumo-
ros megbetegedésekkel jaro DNS-szintl valtozasok a
periférias vérbe keriil6 DNS-szakaszoknak koszon-
hetéen kimutathatok. A kiilonbdzé daganatokra speci-
fikus mutaciok, epigenetikai valtozasok felismerése és
veérbdl torténd azonositdsa megkonnyitheti a tumoros
betegségek detektalasat, diagnosztizalasat.

A szabad DNS a vérplazmabol valosziniileg felve-
telre is keriilhet bizonyos sejtek altal. Tumoros beteg-
ségek esetén az skDNS és a daganat fejlédése, metasz-
tazisa kozotti kapcsolatra a genometasztazis elmélete
adhat magyardzatot. E hipotézis szerint a tumorbol
szarmazd DNS apoptotikus testekben a véraram atjan
eljut, majd bekeriil tdvolabbi sejtekbe, és itt horizonta-
lis géntranszfer révén alakitja at az egészséges sejteket
malignussa.'!

A keringé szabad DNS-molekulanak azonban a
gyulladasos betegségeket kdvetd regeneracioban is
szerepe lehet. Feltehet6leg hatasanak kozvetitésében a
Toll-tipusu receptor (TLR) csalad valamely tagjai is
részt vehetnek. Mivel a TLR-ek az immunvalasz kiala-
kitasaban jatszanak szerepet, sziikségszerii, hogy egyes
receptorok mind az idegen — baktériumokbdl és viru-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2012/3

o



Tordelt MBA 2012 3

8/16/12 9:32 Page 151

sokbdl kiszabadulo —, mind a szervezet sajat nukleinsa-
vainak felismerésében is részt vegyenek.'” Ilyen recep-
torok a TLR3, TLR7 és TLRS, melyek az RNS-mole-
kulak felismerésében vesznek részt, valamint a TLRO,
ami a DNS megkotésére alkalmas.”” A TLR9 a DNS-
molekulaban talalhatoé metilalatlan CpG-szigetek hata-
sara aktivalodik, amelyek els6sorban a bakterialis
DNS-ben fordulnak eld. Bebizonyosodott azonban,
hogy a receptor képes felismerni barmely CpG-szek-
venciat annak szarmazasatol fiiggetleniil, tehat a gaz-
daszervezet sajat DNS-ének megkotésére is alkalmas
lehet."” A receptor miikddésének eredményeként olyan
jelatviteli utvonalak aktivalodnak, amelyek hatdsara
génexpresszios valtozasok kovetkeznek be a sejtben,
¢és gyulladasos citokinek, interferonok szabadulnak fel.
Ezek hatasara regeneracios lépések mehetnek végbe
gyulladas esetén. A receptorok tulzott kifejezddése
azonban allergiahoz, autoimmun betegségekhez és rak
kialakulasahoz is vezethet.*’

Lathato tehat, hogy a keringdé DNS-molekuldk
funkcidja, hatdsmechanizmusa igen Gsszetett a szerve-
zetben, a részletek megismerése napjainkban torténik.

SKDNS és a metasztazis kapcsolata

Daganatos megbetegedések esetén a szabad DNS-ben
szamos onkogén fejezédhet ki, ahogy hipermetilalt tu-
morszuppresszor géneket, aberrans mikroszatellitakat,
valamint kromoszomaatrendezddéseket is talalunk. In
vivo €s in vitro kisérletek is bizonyitjak, hogy ezek a
véraramban talalhatd, mutaciokat felhalmozott DNS-
molekulak felvételre is keriilhetnek bizonyos sejtek ré-
vén. A bekeriil6 mutalt DNS atalakithatja a normalis
sejteket malignus fenotipusuva, melyek egészséges
egerekbe injektalva daganat kialakulasat indukaljak.
Ez azt mutatja, hogy az onkogént expresszald szabad
DNS intrinsic — belsé — onkovirusként viselkedhet,
ezaltal elOsegiti a daganat terjedését a szervezetben, ta-
voli attéteket is kialakitva.® Ez az elmélet a genome-
tasztazis fogalmanak Kkiterjesztésének is nevezhetd,
amely szerint a programozott sejthalal soran képz6do
apoptotikus testekben 1évé — nem feltétleniil mutaciot
tartalmazo — DNS keriil az egészséges sejtekbe, majd
horizontalis géntranszfer utjan alakitja at azokat malig-
nussa. D. Garcia-Olmo és D. C. Garcia-Olmo patka-
nyok bdre ald oltott kloramfenikol-acetil-transzferdz
(CAT) transzgént tartalmazé DHD colorectalis adeno-
carcinoma sejtvonalbodl szarmazd tumorsejteket, majd
ezekbdl a patkanyokbol szarmazd vérplazmat adtak
intraperitonealisan egészséges allatoknak. Par hét mul-
va sikeriilt kimutatniuk a CAT transzgén jelenlétét, az-
az a tumorsejtek genetikai informacioja megjelent az
egészséges allatokban is. Tovabbi kisérletekkel igazol-
tak, hogy vastagbélrakban szenvedd betegek vérplaz-
majat médiumnak hasznalva kiilonboz6 sejtvonalak
malignusan transzformalhatok, majd ezek a sejtek pat-
kanyokba oltva szintén tumorprogressziot okoznak.'
Anker és munkatarsai leirtdk, hogy human colorectalis
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adenocarcinoma sejtvonal (SW480) feliiluszdjanak
hozzaadasaval egér fibroblastok (NIH/3T3) tumorossa
alakithatok.? Chen és mtsai szerint azonban, ha a geno-
metasztazis folyamata ebben a formaban menne végbe,
a sugar- és kemoterapia miatt bekovetkezd fokozott
apoptozisnak koszonhetéen az attétképzodés esélye
nagymértékben megnone. Ez a megfigyelés szintén ab-
ba az irdnyba mutat, hogy a rakos megbetegedések so-
ran megemelkedett szabad DNS mennyisége nagyrészt
a még ¢l6 daganatsejtekbdl szarmazik (2. dbra), és
nem kizarolag a pusztul6 sejtekbdl.®

Daganatsejt =
G *\\,4““\\\’
) l\\\@‘ A 3
LA Transzfektalt

skDNS  egészséges sejt
Sejtosztédas l

Transzformalt
sejt

Metasztazis

2. abra. A szabad DNS és az attétképzddés kozotti kapcsolat.®
A daganatsejtek osztodasat kovetden mutdciokat hordozd
DNS-molekuldk keriilhetnek a véraramba. Ezek a felszabadult
DNS-molekuldk felvételre is keriilhetnek az egészséges sejtek
altal, amelyek igy malignusan transzformalédhatnak,
majd metasztdzisok kialakuldsat indukalhatjdk

DNS-koncentacio és a DN-az aktivitas
osszefiiggése, terapias célpont lehetoségek

Thierry és mtsai szerint a daganatsejtek altal kibocsa-
tott keringd DNS koncentracioja pozitivan korreldl a
kialakult tumor méretével.** Kutatocsoportjuk nude
egér/HT-29 xenograft modellel dolgozott, majd hu-
man-, illetve egérspecifikus K-RAS és PSAT1 prime-
rek segitségével, kvantitativ PCR-t hasznalva kiilon-
boztették meg a sejtvonalbdl €s a nude egerekbdl szar-
mazd DNS-molekulakat. Leirtdk, hogy azokban az
egerekben, amelyekben a tumor mérete nagyobb volt,
szignifikdnsan magasabb volt a tumor altal kibocsatott
human DNS koncentracidja. A legkisebb daganattal
rendelkez6 egerekben csak az allat sajat sejtjei altal ki-
bocsatott SkDNS-t mértek, a human sejtvonalbol szar-
mazot nem tudtak kimutatni (3. abra).

A tumoros megbetegedések soran bekovetkezd sza-
bad DNS koncentracio novekedés egyik lehetséges oka
a vér DN-dz-aktivitdsanak csokkenése. A DN-az enzi-
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3. abra. Az skDNS mennyiségének fiiggése a tumor tomegétd|

mek, mint potencialis antitumor €s antimetasztatikus
agensek hasznalata terapias lehetdségként napjainkban
kezd elterjedni. Patutina és mtsai egér tumormodellek
hasznalataval elemezték a daganatok altal kibocsatott
szabad DNS ¢és miRNS-ek kapcsolatat az attétképzo-
déssel: RN-az A és DN-az I kezelés hatasat vizsgaltak
maj- és tiidometasztazisokra. Leirtdk, hogy 0,02-2,3
mg/kg DN-az I enzim injektdlasanak hatdsara szignifi-
kansan csokkent az attétek szama a kontroll csoportok-
hoz képest, 0,02 mg/kg mennyiség esetén 9 + 3 db, 2,3
mg/kg enzim adasakor pedig 18 + 4 db-ra a kontroll 29
+ 5 db értékhez képest. A szabad DNS koncentracidja-
nak mérése soran az egészséges C57BL/6 allatokhoz
képest (104 + 7 ng/ml) a tumoros egerekben 1,3-szoros
emelkedést (131 = 12ng/ml) figyeltek meg, ami a DN-
az I kezelés utan 101 + 16 ng/ml koncentraciora csok-
kent. A metasztazisinhibicios indexet (MII) a kovet-
kez6 keéplet alapjan szamoltak ki: [(metasztazis terii-
let ., — metasztazis teriilety.,.,) / metasztazis teri-
let, . x100%]. Az attétes kontroll allatokban, ame-
lyek nem kaptak enzimkezelést, az MII 0%-ot, a me-
tasztazis hianya 100%-ot jelent. 0,02, illetve 2,3 mg/kg
DN-az 1 adasara az MII értéke 45%-ra és 36%-ra (p

<0,05) emelkedett, ami jelentds gatlasnak tekinthetd.”® %’

Az skDNS, mint lehetséges diagnosztikai marker

Az skDNS lehetséges diagnosztikus marker szerepe
mar évekkel ezel6tt felvetddott, aminek alapja az, hogy
a malignizacio soran bekovetkezd, a DNS-re jellemzd
genetikai €s epigenetikai valtozasok a tumorbol felsza-
badulo DNS-nek koszonhetden a vérplazmabdl kimu-
tathatok. Az skDNS-kutatasok megkonnyithetik a da-
ganatok periférids vér alapu, nem invaziv beavatkozas-
sal torténd korai felismerését. Mivel a keringd DNS
mennyiségi vizsgalatai nem elég érzékenyek a daganat
szlrésére, ezért a DNS-metilacid, mint epigenetikai
modosulas vizsgalata meriilt fel, hiszen ez a valtozas
egyes tumorokra specifikus lehet. Egy ilyen miikodo
diagnosztikai rendszer vastagbéldaganat (CRC) esetén
az EpiGenomics cég altal kifejlesztett szeptin-9 gén-
szakasz vizsgalatan alapuld vérteszt. A szeptinek csa-
ladjaba evolucidsan konzervalt, GTP-kotd, P-hurokkal
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rendelkezé filamentképzd fehérjék tartoznak. A szepti-
neket eldszor élesztogombakban mutattak ki, késobb
azonban bebizonyosodott, hogy magasabb rendu ¢l6lé-
nyekben is megtalalhatoak, sét, gerincesekben szamuk
novekedett. Feladatuk kozé tartozik a sejtpolarizacio
meghatdrozasa, a citoszkeleton atrendezddésének, ve-
zikulak transzportjanak szabdlyozasa, valamint az exo-
citozis és membrandinamika fenntartdsa. A szeptin fe-
hérjék homo- és heterooligomer polimereket formal-
nak, és képesek kotddni a citoszkeleton bizonyos ele-
meihez, pl. tubulinhoz és aktinhoz.'* Szamos szeptin-
mRNS-varians alternativ splicing soran képzddik, a
szeptin-9 18 kiilonbozo transzkriptuma 15 polipeptidet
kodol. A kiilonbozé mRNS-ek eléfordulasanak aranya
megvaltozik a daganatokban, ahogy metilacios minta-
zatuk is.” A két folyamat feltehetGen Osszefiigg egy-
massal, azonban a koztiik 1év6 kapcsolat nem ismert. A
CRC-ben hipermetilalodo szeptin-9-szakaszt is tartal-
mazo DNS-darabok keriilnek ki a véraramba, amelyek
metilacios allapotat hatarozza meg a periférids vérrel
elvégezhetd teszt. A modszer érzékenysége kimagaslo-
an jonak tekinthetd (90%, korai stadium esetén 87%),
viszont a téves pozitiv eredmények miatt (12%) sziik-
ség lehet tovabbi markerek azonositasara.®® 3 38

A Toll tipusu receptorcsalad
és az alakzatfelismerés

A Toll tipusu receptorok jellemzése

Az extracellularis DNS-nek, mint endogén ligandnak —
a tumoros megbetegedésekhez valo kapcsolatan kiviil
— a gyulladasi és szovetregeneracios folyamatokban is
funkcidja lehet."” Hatdsénak kozvetitésében elsésorban
a mintazatfelismerd receptorok (PRR) csalddjaba tarto-
z6 Toll tipusu receptorok (TLR) vehetnek részt. A
TLR-ek a Drosophila Toll-receptorarol kaptak a nevii-
ket, amelyekrol kideriilt, hogy a Drosophila embrio
dorzoventralis polarizacioja mellett a gombafert6zés
elleni védelemben is fontos szerepet toltenek be.” Egy
évvel a felfedezést kdvetden 1997-ben Medzhitov R ¢és
munkatarsai azonositottak a receptor emlésokben meg-
talalhato homologjat.** A TLR-ek aktivacidja a szerve-
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zet adaptiv és természetes immunvalaszat eredménye-
zi, ami a patogénekhez kapcsolt molekuldris mintaza-
tok (PAMP) és a veszélyhez kapcsolt molekularis min-
tazatok (DAMP) felismerésén alapul. A PAMP-ok pa-
togénekbdl szarmazo exogén molekulakat jeleznek, ez-
zel ellentétben a DAMP-ok a szervezet sajat, elhalt
sejtjeibdl szarmazo endogén molekulak. A stimulalas
hatdsara kiilonbozé immunsejtek aktivalodnak, attol fiig-
gben, hogy melyik receptoron keresztiil indul meg a
jelatvitel.*°

A TLR csaladba 10 human (TLR1-10) és 12 egér
(TLR1-9, 11-13) receptor tartozik, amelyeknek kozos
szerkezeti jellemzdje, hogy tartalmaznak egy extracel-
lularis, leucinban gazdag domént (leucine-rich repeats,
LRR), mely a kiilonb6z6 TLR-ek specificitasaért fe-
lelds; egy rovid transzmembran régiot (TM); valamint
egy intracellularis Toll/IL-1 receptor (TIR) szignaliza-
cios domént (4. dbra). A TIR doménhez tobbféle adap-
tor molekula kotddik (MyD88, TIRAP), melyeken ke-
resztil a jelatviteli ut végiil szamos transzkripcios fak-
tor aktivalodasahoz vezet.'” ¥

A receptorokat elhelyezkedésiik szerint két csoport-
ba sorolhatjuk: a TLR3, -7, -8 és -9 intracelluldris kom-
partmentekben, endoszomak membranjaban helyezked-
nek el, a csalad tobbi tagja pedig a plazmamembranban.
A TLR-ek a megkotott ligandumok szempontjabdl is
osztalyozhatok,” amely az 1. tabldzatban megtekintheto.

A receptorok el6fordulasa sejttipusonként valtozik,
azonban altalanosan elmondhato, hogy a monocytak/
macrophagok az 0Osszes TLR-t kifejezik, kivéve a
TLR3-at, ami kimondottan az érett dendritikus sejtek-
ben (DC) taldlhatd meg.”® A B-lymphocytakon a
TLR1, -3, -4, -6 és -7, mig hizosejteken a TLR2, -4, -6
¢és -8 fordulnak elé. A DC-k két alcsoportja koziil a
plazmacitoid dendritikus sejt (pDC) a TLR7 és -9, a
myeloid DC (mDC) pedig a TLR1, -2, -4, -5 és -8 exp-
ressziojaval jellemezhetd. '+ 18

LRR domén

I-TM régio

Plazmamembran

TIR domén

4. abra. A Toll-szeri receptorok felépitése (Dangl és Jones, 2001
Gnyoman). A receptorok harom f& egységbdl épiilnek fel:
egy leucinban gazdag doménbél (LRR), egy transzmembran
régiobol (TM) és egy Toll/IL-1-receptor doménbdl (TIR)
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TLR jelatviteli utvonalak bemutatasa

A Toll-szerl receptorok ligandkotését kovetden az ut-
vonal folytatddhat myeloid differencialodasi 88. faktor
(MyD88) adapterfehérje kozvetitésével, vagy MyD88-
fliggetlen uton is (5. dbra). A MyD88 fehérje karboxi-
termindlis végén egy TIR-domén, aminoterminalis vé-
gén pedig egy halaldomén (DD) talalhaté. A TLR1, -2,
-4 és -6 TIR doménje és a MyD88 kozotti kapcsolatot
a TIR-hez kapcsolt fehérje (TIRAP) adapter molekula
segiti eld, mig a TLRS, -7, -9 és -11 a MyD88 direkt
kotésére is alkalmas. Stimulacio hatasara a Myd88 a
DD domén révén kapcsolodik egy szintén halaldomént
hordozd szerin-/treoninkinazzal, az IL-1R-asszocialt
kinazzal (IRAK). Az IRAK foszforilacio hatasara a
TNF-receptor-asszocialt 6. faktorhoz (TRAF6) kap-
csolodik, ami K63-kapcsolt poliubikvitinacioval a
TGFo-aktivalt kinazt (TAK1) aktivalja. Tovabbi lépé-
sek soran — MAP-kinazokon keresztiil — aktivalodik az
IkB-kinaz komplex (IKK), amely a IxB foszforilacio-
jat végzi, aminek kovetkezményeként az degradalodik.
A szignalizacios kaszkad downstream komponensei az
NF-xB és kiilonbozu interferonregulald faktorok
(IRF), melyek a sejtmagba transzlokalodnak. Ezeknek
a transzkripcios faktoroknak a miikodése veégiil gyulla-
dasi citokinek, I. tipusu interferonok és kemokinek
expressziojahoz vezet (pl. IL-2, IL-6, TNFo).

A TLR3 azonban, az interferon-b-termelést induka-
16 TIR-tartalmu adapterfehérje (TRIF) toborzasara ké-
pes MyD88-fiiggetlen uton, csakugy, mint a TLR4 egy
masik utvonalon a TRIF-kapcsolt adapter molekula
(TRAM) részvételével egyiitt. A TRIF-fiigg6 utvonal
gyulladasi citokinek és I. tipusu interferonok exp-
ressziojahoz vezet két kiilonalld modon. A TRIF N-ter-
minalis doménje a TRAF6-tal, mig C-terminalis do-
ménje a receptor interakcios fehérje 1-gyel (RIP1) 1ép
interakcioba, ezaltal aktivalva a TAK1-et, amely végiil
az NF-kB, ezaltal a gyulladdsos citokinek expresszdja-
hoz vezet. Ha azonban TRAF3-mal 1ép kapcsolatba a
TRIF, akkor az IRF3 kifejezddése indukalodik, mely-
nek koszonhetden interferonok expresszidja indul meg.
Az IRF3 foszforilalasat, ezaltal aktivalasat is a TANK-
kotd kinaz (TBK1) végzi.

Az endoszomalis membranban talalhato TLR7, -8 és
-9 utvonal szintén képes 1. tipusu interferonok aktivala-
sara IRF7 kozvetitésével, melyet az IRAK1, IRAK4
vagy IKKa foszforilal. Ezutan az IRF7 képes transzlo-
kalodni a sejtmagba, ahol indukalja az interferon-o
(IFNo) transzkripcidjat. A citokinek szekretdlasat
MyD88-fiiggd uton, NF-kB aktivaciojaval érik el. Lat-
hato, hogy az IRAK-molekula szinte az 6sszes TLR-hoz
kapcsolt jelatviteli utban szerepel. A csaladnak 4 tagja
van, az IRAK1, -2, -4 és IRAKM, koz0s jellemzdjiik az
N-terminalison 1év0 halaldomén és a treoninkinaz do-
mén. Az IRAK1-molekulat azonositottak el0szor a kina-
zok koziil, melyek részt vesznek az interleukin-1-recep-
tor (IL-1R) szignalizacios utvonalban és kulcsszerepiik
van az IFN¢ indukcidjaban.* '
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TLR11
TLR12
TLR13

Az skDNS felismerésének lehetosége — TLR9-aktivacio

A vérdramban taldlhat6 szabad DNS endogén ligand-
ként a TLR9-hez kapcsolodva az immunvalasz kialaki-
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1. tablazat. A TLR-ek eldfordulasa és ligandumaik attekintése

El6fordulas

Human, egér

Human, egér

Human, egér

Human, egér

Human, egér
Human, egér

Human, egér

Human, egér

Human, egér

Humdn
Egér
Egér
Egér

o

Ligandum
Szolubilis lipoprotinek

Triacil lipopeptidek
Bakteridlis lipoproteinek
Lipoarabinomanndn
Glikozil-foszfatidilinozitol (GPI)
Glikolipidek
Porinok
Zimozan
Duplaszalt RNS (dsRNS)
mRNS, tRNS
Lipopoliszacharidok
Flavolipin
Taxol
Léguti oridssejtes virus (RSV) fuziosfehérje
Egér emlGtumor virus (MMTV) burokfehérje
Hsp60,/70
Glikoinozitol-foszfolipid (GIPL)
Fibrinogén
Heparin-szulfét poliszacharid fragmentumai
Hialuronsav oligoszacharid részei
Fibronektin
Flagellin

Diacil-lipopeptidek STF (szolubilis tuberkulézis faktor)

Eqyszali RNS (ssRNS)
Kis magi RNS (SnRNS)
Kis interferdld RNS (SiRNS)
Bropirimin
Loxoribin
Imidazokinolin
Eqyszali RNS (sSRNS)
Imidazokinolin
3M-2
Metildlatlan CpG DNS
Hemozoin/maldriapigment
(pG oligodeoxinukleotid
Ismeretlen
Profilinszer( fehérje
Ismeretlen
Ismeretlen

Ligandum eredete

Neisseria
meningitides
Baktériumok
Baktériumok

Mycobacteriumok
Trypanosoma cruzi
Treponema maltophilum
Neisseria
Gombak
Virusok
Gazdaszervezet, gombak
Gram-negativ baktériumok
Flavobacterium meningosepticum
Novények
RSV
MMTV
Gazdaszervezet
Trypanosoma cruzi
Gazdaszervezet
Gazdaszervezet
Gazdaszervezet
Gazdaszervezet
Gram-negativ baktériumok
Mycoplasma
Mycobacteriumok
Virusok
Gazdaszervezet
Szintetikus
Szintetikus
Szintetikus
Szintetikus
Virusok
Szintetikus
Szintetikus
Baktériumok, gazdaszervezet
Plasmodiumok
Szintetikus

Toxoplasma gondii

tasaban is részt vehet. Az el6zéekben is lathattuk, hogy
a TLRY a metildlatlan CpG-szigeteket ismeri fel a DNS-
szalon, amelyek elsésorban a baktériumokban és a viru-
sokban fordulnak eld, azonban tobb tanulmany szerint a
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Gyulladasi citokinek

I. tipusu interferonok
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Gyulladasi citokinek

5. dbra. A TLR szignalizdcids Gtvonalak.40 A TLR3, -7, -8 és -9 endoszomalis membranban helyezkedik el, a csaldd tobbi tagja pedig
a plazmamembranban. A jelatviteli Gtvonal végsé komponensei a gyulladasi citokinek és az I. tipusu interferonok

TLRY szarmazasra valo tekintet nélkiil képes felismerni
a CpG-szigeteket. A human ¢és egér gének felében talal-
tak mar ilyen motivumokat, melyek altalaban 200 bazis-
par hosszuak, promoterekkel és exonokkal fednek at. A
CpG-motivumot tartalmazo oligonukleotidokat harom
kiilonallo csoportba oszthatjuk. Az egyszeres motivu-
mot tartalmazo CpG-A (D tipus) el-sdsorban a pDC-kre
hat, és 1. tipusu interferonok felszabadulasat valtja ki. A
CpG-B (K tipus) DNS-en tobbszoros CpG-motivum
van, B-sejtek és macrophagok aktivalasban vesz részt és
citokintermelést indukal. A C tipusba tartozd6 DNS-sza-
kaszok interferon képzddését valtjak ki, és B-lymphocy-
ta-aktivaciora is képesek. Mivel a TLR9Y intracellulari-
san talalhato az endoszomalis membranban, a DNS-nek
el6szor be kell keriilnie a sejtbe, hogy a jelatviteli ut el-
indulhasson. Ez a 1épés azonban a legkevésbé ismert fo-
lyamat, lehetséges, hogy a felvétel kationos lipiddel al-
kotott komplexen keresztiil torténik.'”

Az skDNS-nek szerepe lehet a gyulladasos megbe-
tegedések szoveti regeneracids folyamataiban. Az In-
Dex Pharmaceuticals svéd vallalat mar kidolgozott egy
gyogyitod eljarast a gyulladasos bélbetegségek (colitis
ulcerosa) lokalis kezelésére, melynek sordn nagy kon-
centracioju szintetikus DNS-t tartalmazo habanyagot
juttatnak a paciensek vastagbelébe. A DNS a TLR jel-
atviteli uton keresztiil hatva eldsegiti a gyulladt teriile-
esetek tobbségében (http://www.indexpharmab.com/
rd_kappaproct.html).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Osszegzés

Osszefoglalva, a sejten kiviili szabad DNS 6sszetett
mechanizmus révén, aktiv vagy passziv modon keriil-
het a vérbe. Koncentracioja gyulladasos, autoimmun és
daganatos megbetegedések soran akar egy nagysag-
renddel is megemelkedhet a normalis értékhez képest.
A szervezet feltehetOen képes érzékelni ezt a megemel-
kedett koncentraciot alakzatfelismeri receptorok segit-
ségével. Ennek az egyik lehetséges tagja a TLRY,
amely nem metilalt duplaszala DNS-molekuldk koté-
sét kovetden fejti ki szignalizacios hatasat. A tumorbol
szarmaz6d DNS testtdmegaranyos, vagyis a tumoros
megbetegedések soran tapasztalt DNS-koncentracio
novekedése nem csupan a tumorbol szarmazik, hanem
a szervezet egészséges sejtjeibol is. A tumor ndvekedé-
sével parhuzamosan a vérben a DN-az-aktivitas csok-
kenése figyelheté meg, amely a DNS tovabbi felhal-
mozodasat eredményezheti a szervezetben. A DNS
mennyiségének miivi aton torténd csokkentése terapi-
as lehetdségeket hordozhat magaban. A vérben koro-
san felszaporodott DNS-darabok mesterséges reduk-
cidja vagy eliminacioja bizonyitottan csokkenti a tu-
mor metasztatizald képességét, vagyis megakadalyoz-
za a genometasztazisok kialakulasat.

Koszonetnyilvanitas

A munka az NKTH ,,TECHO08:3dhist08” azonositosza-
mu palyazat tamogatasaval késziilt.
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A KERINGO ES SZOVETI mikroRNS-ek SZEREPE
ES KIMUTATASUK LEHETOSEGEI DAGANATOS
MEGBETEGEDESEKBEN

Nagy Zséfia Brigitta,"" Bartik Barbara Kinga,""" Dr. Molnar Béla,">? Dr. Spisdk Sdandor,*”
Dr. Tulassay Zsolt" ?

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, II. Sz. Belgybgydszati Klinika,
Sejtanalitika Laboratorium, Budapest

(2) Magyar Tudomdanyos Akadémia, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

(3) Northeastern University, Department of Chemistry and Chemical Biology, The Barnett Institute,
Boston, MA, USA

OSSZEFOGLALAS: A tumorgenezisben szerepet jitsz6 génexpressziok vizsgdlata ujszerti megvildgitdsba ke-
riilt a miRNS-ek felfedezését kovetoen, azonban a miRNS-ek daganatok progressziojaban betoltott funkcioja-
nak részletes mechanizmusa mdig sem tisztazott. Napjainkban kezd vilagossd valni, hogy a miRNS-ek mennyi-
re komplex modon képesek befolydsolni a génszabdlyozdsi halozatokat a daganatok kialakulasanak folyamata-
ban. A miRNS-ek vizsgalata népszeriivé valt a funkciondlis és biomarkerkutatds teriiletein is. A miRNS-ek to-
vabbi vizsgalata nemcsak diagnosztikai, hanem a tumor és tavoli szovetek kommunikdcios folyamatanak meg-
értése szempontjabol is nagy jelentoségii lehet.

Kulcsszavak: miRNS, keringo miRNS, sejtek kozotti kommunikdcio, géncsendesités, biomarker

Nagy ZsB," Bartak BK,” Molnar B, Spisak S, Tulassay Zs: IDENTIFICATION AND ROLE
OF CIRCULATING AND TISSUE DERIVED microRNAs IN TUMOROUS DISEASES

SUMMARY: Studies about gene expression over tumorigenesis came into new insight after discovery of
miRNA. The mechanism of miRNA function during tumor progression has not been cleared yet. Analysis of
miRNA plays important roles in fields of functional and biomarker discovery in recent years. Expression profi-
les of miRNAs altered along tumor formation, furthermore these miRNAs may spread into tumour microenvi-
ronment. The mechanisms of these processes have not been clarified yet. Characteristic tissue miRNA patterns
could be determined through carcinogenesis that also could be observed in peripheral blood. Moreover, many
miRNA originate from healthy cells and a group of miRNA is down regulated during tumorigenesis. Further
investigations are required in order to understand the communication process between cancer and host cells.

Key words: miRNA, circulating miRNA, cell-cell communication, gene scilencing, biomarker

Magy Belorv Arch 2012; 65: 157-164.

A kilencvenes években felfedezett miRNS-ek (mikro-
RNS-ek) uj osztalyat képviselik az evoluciosan kon-
zervalodott, kicsi, 18-24 nukleotid hosszusagu nem
kodolo RNS-eknek, amelyek biomarker szerepilikon
tulmenden a génkifejez6dés fontos szabalyozdi. Az
befolyasolhatjdk az mRNS stabilitasat és transzlacios
hatékonysagat a degradacid és a fehérje transzlacios
gatlasan keresztiil.'* A miRNS-ek tehat az RNS-inter-
ferencia (RNSi) endogén mediatorainak tekinthetok,
szekvenciaspecifikus hasitasokkal szabalyoznak.

Egyre boviil azoknak a tanulmanyoknak a sora,
amelyek a miRNS-ek expresszios valtozasait hozzak
Osszefiiggésbe a kiilonbozo rakos megbetegedésekkel.
Szamos miRNS-rdl bizonyosodik be, hogy kapcsolat-
ban allnak a daganatok kialakulasaval, progresszioja-
val, valamint a tumorok szuppresszalasaval.

A rakkutatasban napjaink egyik legnagyobb kihiva-
sa a gyakorlatban is jol miikodé biomarkerek azonosi-
tasa. Mar évtizedek ota ismert, hogy a vérszérumbol és
egyeb testnedvekbdl szabad (azaz sejten kiviili) DNS
és RNS mutathato ki, amelyek feltehetéen a szervezet

" A szerzok egyenld mértékben jarultak hozza a kézirat elkésziiléséhez

# These authors contributed equally to this work.
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sejtjeibdl szarmaznak, aktiv (a miRNS-ek féként exo-
szomakba csomagolva) vagy passziv (elhalt sejtek)
modon jutnak ki a kdrnyezetbe.

A legtobb szovet specifikus miRNS-mintazattal
rendelkezik, ezért ezek vizsgalata hasznos lehet a bio-
markerkutatas teriiletén. Kifejez6dési mintazatuk a tu-
mor fejlodése soran a daganatos szovetben megvalto-
zik, majd a miRNS-ek aktiv modon kijuthatnak a kor-
nyezetbe. Ebbdl kovetkezden a megvaltozott miRNS-
expresszionak hatdsa lehet dontd biologiai folyamatok-
ban, mint a rak kialakuldsaban és progressziojaban, va-
lamint a sejtek kozotti kommunikécios folyamatokban.®

A miRNS-ek bioszintézise

A pri-miRNS-ek fliggetlen miRNS génekrol, intronok
vagy exonok részeiként irodnak at. Az els6 csoportba
azok a miRNS-ek tartoznak, amelyeket intronok
és/vagy exonok kodolnak, orientacidjukat tekintve pe-
dig az exonkodolo ,,gazda” gén szensz (sense) szalaval
egyeznek meg (/. dbra). A masodik csoportot azok a
miRNS gének képezik, amelyek un. intergénikus ré-
gidkban vagy ,.génsivatagokban” (gene deserts), mint
0nallo transzkripcios egységekben lokalizalodnak. A
harmadik csoportba azok a miRNS-ek sorolhatok,
amelyek szintén az exon/intron régiobol szarmaznak,
de elhelyezkedésiiket tekintve az antiszensz szalrol
irddnak at utalva arra, hogy egy transzkripcios egysé-
get képeznek. ' ¥

A miRNS-ek biogenezisének folyamata magaba
foglalja a nukleuszban zajlo transzkripciojukat, a sejt-
magbdl a citoplazmaba torténd exportjukat és az ezeket
kovetd tovabbi feldolgozasi folyamatokat, amelyek
szintén a citoplazmaban zajlanak (2. dbra).

A legtobb esetben a miRNS gének kifejezddését az
RNS-polimeraz II katalizalja, amely a primer miRNS-t
(pri-miRNS) szintetizalja; ez a tokéletlen bazisparoso-
das miatt hosszu hajtliszert elbalak (prekurzor) szerke-

o

zetet vesz fel."” A primer forma méar Gnmagaban tartal-
mazhatja szamos kiilonboz6 érett miRNS szekvencia-
jat. A pri-miRNS-ek az mRNS-ekhez hasonloan ren-
delkeznek 7-metilguanozin sapkaval és poli(A) farok-
kal, amelyek az RNS-polimeraz II termékeire altalano-
san jellemzoek. Ezek azonban a tovabbi Iépéseket ko-
vetden levagodnak a szekvenciarol.!’

Egyes tanulmanyok az RNS-polimeraz III (Pol III)
szerepérdl szamolnak be a miRNS atirédasa soran.
Borchert és munkatarsai megfigyelték, hogy a 19. kro-
moszoman talalhatd miRNS klaszter (miR 515-1, miR
517a, ¢, miR-519a-1) Alu elemekkel tarkitott, transz-
kripciojukat pedig az RNS-polimeraz 11 katalizalja.’

Emlosoknél az un. ,,mikroprocesszald rendszer” a
sejtmagban talalhat6, amelynek tagja az RN-az III ti-
pusu endoribonukledzok csaladjaba tartozd Drosha en-
zim, és kofaktora a DGCR-8 (di George syndrome cri-
tical region gene 8). A pri-miRNS-bol a DROSHA-
DGCR-8 komplex egy 70 nukleotid hosszusagu koztes
terméket hasit ki, amelyet pre-miRNS-nek neveziink.'*
2 A folyamat a sejtmagban zajlik. A felszabadulo pre-
miRNS két nukleotid hosszusagu, 3’-tulnyuld véggel
rendelkezik (2. dbra)."!

A Drosha-DGCRS8 komplex precizitdsa fontos a
miRNS érése sordn, ugyanis a Drosha hasitasi helyén
fellépd, pri-miRNS-ben keletkezd egyetlen egy nukleo-
tid shift is a késobbiekben jelentds hatdssal lesz a Dicer
miRNS 5’- és 3’-végének szekvenciaja eltérd lesz az
eredeti sorrendtdl. Az is el6fordulhat, hogy egy ilyen
nukleotideltolodas az érett miRNS helytelen, rossz sza-
lanak kivalasztodasat eredményezi. Abban az esetben,
ha az RNS altal indukalt csendesité komplexre (RISC,
RNA induced silencing complex) mégis a megfeleld
szekvencia keriil, a miRNS 5’-végén 1évé shift a mag
szekvencia (miRNS és target mRNS komplementer ré-
gioja) valtozasat eredményezheti. Ennek végsé kovet-
kezménye a target mRNS sikertelen inaktivacidja.”

Szensz intronikus miRNS

Pol 117111 RNS étiras
érés (splicing)
TITTITTITTIT T TI I I IO T I T oo oo
intron mRNS

Dicer citoplazma \

fehérje

Szensz exonikus miRNS

Pol 1171l RNS é&tiras
Drosha + DCGR8 sejtmag
Dicer citoplazma
TITTTTTTTTT UL
TTTTTTTTTTT,
TITTTTTTTTT TITTTITTIT
TITTTTTTTTT TITTTTTIT

1. abra. A miRSN-ek transzkripicéja az intronikus és exonikus genomialis régidkré

1.3° (A) Azok a miRNS-ek, melyek a genom intronikus

régiéjaban kodoltak, az RNS-splicing folyamata sordn kiiloniilnek el az mRNS-ektél. (B) Az elhelyezkedésiiket tekintve exonikus miRNS-ek
a transzkripcio folyaman irédnak at a gazda génnel egyiitt, majd a Drosha-DGCR8 enzim hasitasat koveten pre-miRNS keletkezik
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2. dbra. A miRNS érésének lépései a sejtorganellumokban (forras: inivtrogene.com nyoman).
A folyamat fobb Iépéseinek részletezése a szovegben olvashaté

A miRNS bioszintézisének kovetkezd 1épéseként a citoplazmaba kijutott pre-miRNS-bdl egy 22 nukleotid

pre-miRNS a citoplazmaba keriil Ran-GTP-az aktivita- hosszusagu duplex szerkezetet szabadit fel a terminalis
su exportin-5 segitségével, ahol a DICER és kofaktora, hurok kivagasaval. A stem-loop szerkezetii pre-miRNS
a TRBP (Tar RNS-k&t6 fehérje) hasitja a terminalis hu- szarain a ,,G : U” nukleotidparok és nukleotidinszer-
rok eltavolitasaval egyiitt." ciok jelenléte miatt tokéletlen bazisparosodasok jelen-
Az exportin-5 egy olyan nukleo-citoplazmatikus nek meg a szekvencidban. Ebbdl kovetkezden a
transzport faktor, amely a karioferinek csaladjaba tar- miRNS-miRNS* duplex egyik szaranak bazisparoso-
tozik, és fontos szerepet jatszik a miRNS nukleuszbol dasa az 5’-végen kevésbé lesz stabil.” Altaliban az a
a citoszolba torténd exportjaban.'* Az exportin-5 a pre- szal fog érett miRNS-ként szolgalni, amelynek az 5’-
miRNS , minihélix” motivumat ismeri fel, amely egy végeén kisebb a termodinamikus stabilitas, a masik szal
14 bp-nal nagyobb hurokbdl és egy rovid 3’-tulnyulo (miRNS*) pedig ennek kovetkeztében lebomlik.?
vegbdl épiil fel. Miikodése fiigg a kofaktoratol, mely A dupla szalu RNS egyszaluva torténd konvertala-
RAN-GTP kotott allapotban, specifikus kapcsolodast sa bonyolult folyamat, amelyben RNS-fehérje és fehér-
tesz lehetOvé az exportra szant szubsztrattal. Ez a fo- je-fehérje kolcsonhatasok érvényesiilnek. A folyamatot

lyamat magaban foglalja a RAN-GTP hidrolizisét végrehajtd ribonukleoprotein kozpont a miRNS-indu-
RAN-GDP-re, amelyet a citoplazmatikus RAN GTP- kalt csendesitd komplex (RISC) (3. dbra). A target

az-aktivalo fehérje katalizal. Az exportin-5 altal meg- mRNS-hez kapcsoldodas a RISC komplexen keresztiil
valosuld nukleocitoplazmatikus transzportfolyamat torténik. Emlésokben az Argonauta csalad (AGO 1-4)
RNS interferencia (RNAi) alkalmazasaval vizsgalhato. tagjai képezik szerves részét ennek a komplexnek. A
Az ily modon gatolt exportin-5, a mar érett miRNS-ek Metazoak csoportjan beliil a miRNS-ek részleges
koncentraciojanak csokkenését eredményezni. A vart- komplementaritason keresztiil kapcsolodnak a cél
tal ellentétben a pre-miRNS-ek nem halmozodnak fel a mRNS-szekvenciaval. Az egyediili kivétel ez alol a
nukleuszban, ebbdl pedig a pre-alak instabilitasara ko- miRNS magrégioja, amelyen keresztiil valosul meg a
vetkeztethetiink. Tehat a pre-miRNS stabilitdsahoz el- tokéletes antiszensz bazisparosodas az mRNS-szek-
engedhetetlen az exportin-5 interakcidja. ™ venciaval. Néhany kivételtdl eltekintve a miRNS-k6t6-

A citoplazmaba kijutott dupla szald pre-miRNS-t helyek az mRNS 3’-UTR (3’ nem transzlalodo) régio-
az RN-az III csaladba tartozo enzim, a Dicer hasitja. A jaban tobb kopidban talalhatak meg.'
Dicer egy evoluciosan konzervalt fehérje, amelynek je- Amint a citoplazmatikus RISC komplexbe ¢épiil a
lenlétét el6szor a Drosophilaban irtak le, majd emld- megfeleld szali miRNS, a poszttranszkripcios gén-
sokben, novényekben és gombakban is kimutattak.* A csendesités végbemehet. Két modon valosulhat meg a
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cio gatlasan keresztiil. A kialakult miRNS komplex
tobb szinten avatkozhat be a transzlacioba. Gatolhatja
a transzlaciot az iniciacio 1épésénél, és blokkolhatja a
riboszomalis alegység kapcsolodasat az mRNS-re, va-
lamint a szintetizalddo polipeptidlanc korai degrada-
ciojat és a riboszomak korai levalasat is eredményez-
heti (4. dbra)."

A miRNS-ek nevezéktana

A miRNS-ek felfedezésével sziikségessé valt egy egy-
séges nomenklatira megalkotasa, hogy ne meriiljenek
fel a nem egyezményes elnevezésbol szarmazo félreér-
tések.

A miRBase (www.mirbase.org) adatbazis alapjan
az alabbiak szerint kiilonboztetjiik meg a miRNS-eket.
Az elnevezésiik egy ,,mir/miR” el6tagot koveto kotd-
jelbdl és egy szambol tevddik Ossze (pl.: mir-19). A
csupa kisbetlivel irt ,,mir” az adott miRNS prekurzor
allapotat jelkepezi. Ez a jelolés nem egyertelmd, hiszen
tobb jelentéssel is rendelkezik. Erthetjilk ez alatt a
vizsgalt miRNS genomban kodold lokuszat, elsédleges
trankszriptumat vagy a prekurzorat mar magaba fogla-
16 kiterjesztett hajtiiszerkezetet. A nagybetlis forma

,,MiR”) alatt az érett miRNS-szalat értjiikk. A sorszam
publikalasuk idérendjére utal.

A miRNS-ek konzervaltsaga miatt eléfordulhat,
hogy mas organizmusokban is jelen vannak azonos

. o _ g 2 . . > o .
3 abra.A'r’mRNS ek er‘esenek f'olyamalta,. 'A Sf’tmigbd szekvenciaval rendelkezd érett miRNS-ek, ebben az
exportalodott pre-miRNS a Dicer hasitasat kovetéen esetben a miRNS-eket az adott fajra jellemzé harom-
miRNS-miRNS* duplex format alakit ki. A termodinamikai betlis el6taggal egészitik ki (pl. mmu-miR-19: Mus
stabilitas hatarozza meg az érett miRNS szalat musculus, hsa-miR-19: Homo sapiens).

Deadenilacié Proteolizis

pg— m %§®mm
. S

Q—  ORF AAAAA
Az iniciacio gatlasa Az elongacio gatlasa

X

4. abra. A miRNS kozvetitett poszttranszkripcios géncsendesités lehetséges mechanizmusai emldsokben.’ A mikro-ribonukleoprotein
komplex (miRNP) 4 kiilonb6z6 mechanizmussal kotédhet az mRNS-re. A miRNP komplex az mRNS 3’UTR régidjaban lévd fehérjékkel
kolcsonhatva deadenilaciot és mRNS-degradéciot eredményezhet (bal felsd abra). Transzlacio iniciacio gatlas bekovetkezhet
a 7-metilguanozin sapkat felismerd egység és a 60S riboszoma alegység blokkolasaval (bal alsé dbra). Egy még azonositatlan protedz
altal a keletkezé polipeptid szintjén is torténhet hasitas (jobb felsé dbra), valamint a miRNP-elongdcié gatlasaval (jobb alsé abra).
A piros kor a 7-metilguanozin sapkat szimbolizdlja
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El6fordulhat, hogy a genom kiilonb6z6 szakaszai-
ol megegyezd szekvenciaju érett miRNS irodik at. Eb-
ben az esetben a mar fentebb emlitett rovidités utan
kotdjellel egy ujabb sorszam keriil (pl.: hsa-miR-19-1,
hsa-miR-19-2). Néhany nukleotideltérést az azonositd
szamot kovetd kisbetl kiilonboztet meg (pl. hsa-miR-
19a, hsa-miR-19b).

A hajtliszerkezetrdl torténd atirodas lehetdve teszi,
hogy stabil miRNS szintetizalddjon mindkét szalrol. A
két szalat aszerint kiilonboztetik meg, hogy melyik szal
ir6dik at nagyobb koncentrdcidban. A kisebb mennyi-
ségben kifejez6d6 forma csillag indexet kap (pl. miR-
19%). Yang ¢és munkatdrsai megfigyelték, hogy a csil-
laggal jelolt alak is funkcioképes lehet.®

Ha egy miRNS a szensz vagy antiszensz prekurzor
szalrol transzkriptalodik, annak megfeleléen az -5p és
-3p kiegészitést alkalmazzuk (pl. miR-19-5p).'* ¥

A plazmaban keringé miRNS-ek eredete

A vastagbélrak vildgszerte a leggyakrabban halalhoz
vezetd daganatok kozé tartozik annak ellenére, hogy
szamos szlirémodszer létezik korai felismerésére. A
vastagbélrakkal Osszefiiggésbe hozhato legtobb halale-
set megeldzhetd lehetne korai felismeréssel, és a kez-
detleges rosszindulati elvéltozasok eltavolitasaval.'*

Mar évek 6ta széles korben hasznalt szlirGvizsgala-
ti eljarasok a székletbeli okkult vér kimutatasara szol-
gald kiilonbozo tesztek, a kolonoszkopia és a széklet-
DNS-teszt. Ezek koziil is a legjobb fajlagossaggu és ér-
zékenységli a vastagbéltiikrozés, amely jo kezekben
mind a mai napig a legjobb szlirdmodszer, azonban a
tiinetmentes betegek esetében elény lehet kiilonféle
molekularis vizsgalatok elvégzése, ezzel novelve a
specificitast és az érzékenységet.'* A plazméabol szar-
mazo miRNS-ek tehat egyfajta periférias vér biopszia-
ként (,liquid biopsy”) szolgalva, hasznosak lehetnek
diagnosztikai teriileteken is, alkalmazasuk elkeriilhe-
tové tehetné a daganatos szovetekbOl torténd direkt
mintavételezést. Az uj modszerrel nyomon kovethe-
tové valna tovabba a betegség lefolyasa soran megval-
tozd szabad, sejten kiviili nukleinsavak expresszios
mintazata.”®

Jelenleg legalabb két hipotézis létezik, amely magya-
razza a keringd miRNS-ek eredetét, valamint stabilitdsat.
Az egyik feltételezés szerint szoveti karosodas soran,
passziv modon keriilnek ki a véraramba. Erre példa a
miR-208, amely kizardlag a szivben fejezddik ki, de szo-
veti sériilés utan a plazmabol is kimutathato.'® Ugyan-
ilyen nem specifikus kidramlas figyelheté meg a dagana-
tok esetén is, mivel a magas foku proliferacio és sejtlizis
egyarant hozzajarul a plazmaban taldlhatdé miRNS-ek
mennyiségéhez. Alternativ magyarazatként szolgal, hogy
a miRNS-ek kisebb partikulumokban tarolodnak, igy vé-
dett¢ valnak az RN-azokkal szemben. A kozelmultban
bebizonyosodott, hogy a sejtek kozotti miRNS-mRNS
transzfer szintén a mikrovezikulakon, exoszomakon ke-
resztiil zajlik.* ** Ezek olyan 50-100 nm nagysagu ré-
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szecskék, amelyek a plazmamembranrol fizédnek le és
keriilnek ki az extracellularis térbe, majd jelennek meg a
véraramban. A mikrovezikulak kiilonboz6 sejttipusokbol
szarmazhatnak (pl. reticulocytak, dendritikus sejtek, B-/
T-sejtek, hizosejtek).®

A miRNS-ek szerepe
a daganatos meghbetegedésekben

A legujabb tanulmanyok kimutattdk, hogy a miRNS-ek
koros miikodése szamos rakos megbetegedésre jellemzd,
valamint szerepiik lehet a tumorok kialakuldsdban és
progresszidjaban is. Egyre tobb miRNS-t hoznak 0ssze-
fliggésbe a kiilonboz6 szovetekben kialakuld daganatok
indukalasaval vagy szuppresszalasaval. A miRNS-ek vi-
selkedhetnek onkogénekként vagy tumorszuppresszo-
rokként, igy befolyasolhatjak a daganatfejlédésben sze-
repet jatszo gének expressziojat. Ebbodl kovetkezik, hogy
a rendellenes miRNS-expresszid kozos vonasa lehet a
human daganatoknak. Habar jelenleg a kutatasok zome a
miRNS-ekre irdanyul, a miRNS-fiiggé génszabalyozas
molekuldris mechanizmusa és tumorgenezisben betoltott
szerepiik még nem teljesen ismert.”’

Napjainkban mar ismert, hogy a miRNS-ek kife-
jez6dési mintazata eltér a kiilonbozé human daganatok-
ban. Mig az egyik tipusra magas expresszios szintjiik
jellemezo, addig egy masik mintaban kifejez6dési szint-
jik alacsonyabb. Az elsé esetben a miRNS-ek onkogé-
nekként viselkednek a tumorszuppresszor gének gatla-
saval és/vagy olyan gének inaktivalasaval, melyek a sejt-
differenciacio vagy apoptozis szabalyozasaban vesznek
részt. Ezzel ellentétben tumorszuppresszornak tekinthet-
juk azokat a miRNS-eket, amelyek alacsony kifejez8dé-
si szinteket mutatnak a tumoros mintdkban, igy negati-
van szabalyozzak a sejtdifferencidcioban és apoptozis-
ban részt vevd géneket és onkogéneket (5. dbra).*®
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A génexpresszié felszabadul
a gatlas alol

A génexpresszid gatlas alatt

5. dbra. A miRNS-ek kiilonbozé expresszios szintjébél adodé
szabalyozasi folyamatok.” A nagy mennyiségben jelen lévé
miRNS-ek onkogénként funkciondlva tumorszupresszorok
gatlasat katalizaljak, mig a kisebb koncentraciéju miRNS-ek
onkogéneket inaktivalnak
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A daganatokban nagy koncentracidban jelen 1évd
miRNS-ek hatterében a promoter régio transzkripcios
faktorainak amplifikacioja, koros szabalyozasa, vagy a
CpG-szigetek demetilacidja allhat. Az alacsony exp-
resszios szintet pedig deléciok, epigenetikus csendesi-
tések vagy transzkripcios faktorok hidnya okozhatja.’

Az elsé tanulmany, amely a tumoros mintakban
megvaltozott miRNS-kifejez6dési mintazatrol szamolt
kifejez0dését mutatta ki kronikus lymphoid leukaemia-
ban (CLL) szenvedd betegek esetében.’

Ismertek olyan miRNS-ek, melyek a rakos sejtek-
ben megvaltozott mikodésiik eredményeként interfe-
ralnak a sejtciklust szabalyozo proteinekkel, példaul a
PTEN, Myc, Ras vagy az ABL fehérjékkel. Mellrakos
betegekben a miR-21 feliilexpresszalodik, azonban an-
ti-miR-2-kezeléssel az in vitro sejtndvekedés, valamint
xenograft egér modellben a tumor novekedése is gatol-
hat6.>! Egy masik kutatocsoport a hepatocellularis rak
vizsgalatakor mutatta ki, hogy a PTEN expresszidjat a
miR-21 gatolja, mindemellett sejtproliferaciot, migra-
ciot és invaziot is indukal.*' A miR-19-21 klaszter szin-
tén a PTEN expressziojat gatolja lymphocytakban, a
tumoros sejtekben pedig fokozott sejtosztddast okoz.
Mint kideriilt, ez a miRNS csalad a gastrointestinalis és
egyéb daganatok TGF-P utvonalanak kulcsszabalyozo
komponense. Az X-kromoszoman lokalizaloddo miR-
221 és miR-222 esetében szamos daganatnal (petefé-
szek-, hepatocellularis rak és glioblastoma) emelkedett
expressziot figyeltek meg. Mindkét miRNS-r6l kide-
riilt, hogy serkentik a sejtndvekedest, a sejtciklus prog-
resszidjat €s invaziojat in vitro €s in vivo kisérletekben
egyarant. Ezért jogosan szoktak 6ket ,,onkomir”-eknek
nevezni (Brase és mtsai, 2010).

Egy masik kisérletben megfigyelték, hogy vastag-
bélrakos betegekben, sejtvonalakban és adenomakban
a miR-143 és miR-145 csokkent expressziot mutatott
az ép szovetekhez képest.?

Az evolucidsan konzervalodott és mar jol koriilirt
let-7 miRNS célpontja a RAS onkogén. Kiilonb6z6 da-
ganatos megbetegedéseknél, mint a tiido-, vastagbél-,
gyomor- ¢s petefészekrak esetében jelentdsen csokkent
expressziot mutattak a let-7 csalad tagjai. Az alulma-
kodés hatasara szignifikansan rovidebb tulélési idot fi-
gyeltek meg a tiidédaganatos betegekben, st in vitro
kisérletekben a tiidérakos sejtek koloniaképzd képes-
sége is megndit.°

A miRNS-mintdzat megvaltozasanak hatterében a
kromoszémaatrendezédés kovetkeztében kialakuld
DNS-kopiaszam-valtozas all. Zhang és mtsai microar-
ray-alapu, Osszehasonlitd genomikus hibridizacios
(CGH-comparative genomic hybridisation) modszerrel
petefészek- ¢és emldrakban, valamint melanomaban
vizsgaltak, hogy a miRNS-lokuszok DNS-kdpiaszam-
valtozasai hogyan feleltethetOk meg az érett miRNS
mennyiségének. Megallapitottak, hogy azokban a
DNS-szakaszokban, amelyekben kdpiaszam-valtozas
tortént, a miRNS géneket is magaba foglalo régiok
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ugyancsak érintettek voltak. Igazoltak tehat a kopia-
szam-valtozas és miRNS-kifejez6dés kozotti korrela-
ciot.”’

A miRNS, mint biomarker

A legujabb vizsgalatok szerint el6nyOsebb lehet a fe-
hérjekodolo gének mintazata helyett a miRNS-ek exp-
resszids profiljait hasznalni a prognosztikai vizsgala-
tokhoz. Az mRNS-sel ellentétben ugyanis a miRNS-ek
viszonylag stabil szerkezetlek, ellenallobbak az RN-4z
okozta degradacioval szemben ¢€s akar a formalinban
fixalt, paraffinba agyazott szovetmintakbol is izolalha-
toak.”* A miRNS-ek biomarkerként torténd alkalmaza-
sa mellett szol tovabba az is, hogy human szérumban
egyenletes az expressziojuk és fajon beliil az egyedek
kozott konzisztens a kifejez6désiik.® A miRNS-profi-
lok hasznalataval rosszul differencialt tumorok szoveti
eredetének azonositasa pontosabba valhat az mRNS-
expressziora épiil6 modszerekkel szemben."

A vastagbélrak diagnosztizalasaban is egyre jobban
eldtérbe keriilnek a miRNS-ek biomarker tulajdonsa-
gai.”® Az egészséges ¢s rakos sejtekbl miRNS-ek ke-
riilnek a periférias vérbe, azonban a keringé miRNS-ek
igen stabil komplexekbe, exoszomakba vagy mikrove-
zikuldkba csomagolodnak, és igy védetté valnak az
RN-4az okozta degradacioval szemben."

Ng és munkatarsai mutattak ki eldszor, hogy a vastag-
béldaganatos betegek plazmajaban a vizsgalt miRNS-ek
koziil a miR-17-3p és a miR-92a szintje szignifikansan
megemelkedik, a tumorszovet miitéti eltavolitasa utan
pedig latvanyosan csokken az emlitett két miRNS szint-
je a vérben. A miR-92a jelenlétével el lehet kiiloniteni to-
vabba a vastagbélrakot mas allapotoktol, mint példaul
gyomorraktdl és gyulladasos bélbetegségtdl (inflamma-
tory bowel disease, IBD).>> A miR-92a diagnosztikai ér-
tekét még jobban aldtamasztja Huang és mtsainak meg-
figyelése, akik szerint a mir-92a segitségével megkiilon-
boztethetok a vastagbélrakos €s eldrehaladott adenomas
mintdk a kontroll csoportoktol. Tehat a miR-92a hasznos
lehet a vastagbélrak korai diagnosztizaldsaban.'

A miRNS-ek vizsgalati modszerei

Egészen 2002-ig keveset lehetett tudni a miRNS-ek je-
lenlétérdl és kifejezOdési szintjeir6l mind egészséges,
mind daganatos sejtekben. Ennek oka lehetett, hogy
idéigényes folyamat a tobb szaz vizsgalni kivant
miRNS daganatspecifikus expresszios szintjének meg-
allapitasa, valamint nagy mennyiségt kiindulasi teljes
RNS sziikséges a kisérletekhez. A legcélszeribb meg-
oldas a nagy ateresztOképességli modszerek alkalma-
zasa, azon beliil is az oligonukleotid microarray-k és az
uj generacios szekvenalasi rendszerek hasznalata, ame-
lyek elénydsnek bizonyulnak, ha kiilonb6z6 expresz-
szi0s mintdzatokat szeretnénk azonositani, akar nagy
mintaszam esetén is. A méréssel olyan célmolekulak
valogathatok ki, amelyek expresszidja megvaltozik.
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Ezeknek a célmolekuldknak tovabbi vizsgalata java-
solt, egyedi megerdsitd (in situ vagy Northern) hibridi-
zéacios vagy RT-PCR-alapu technikéakkal.*

miRNS microarray-k

Az elsokeént kifejlesztett oligonukleotid miRNS micro-
array chipek feliiletén tobb szaz miRNS prekurzort és
érett formajat képviseld probak voltak rogzitve, ame-
lyekkel humdn ¢és egér szOvetben expresszalodo
miRNS-mintazatokat lehetett azonositani.”

A miRNS-profilok segitségével osztalyozhatjuk a
mar meglévd tumorok differencidlodasi stddiumait; to-
vabba ezek a profilok jellegzetes mintazatot mutatnak a
rakos szovetekben, ezaltal sokkal precizebb markerek-
ként szolgalnak, mint amelyeknél fehérjekodold gének
ismeretesek. A tumordiagnosztikaban tehat egyediilallo
lehetéséget nyujthat a miRNS-profilok hasznalata.*

RT-PCR alapu megkozelitések

A hagyomanyos valos idejli polimerdz lancreakcio
(real-time PCR) csak a prekurzor miRNS-ek kimutata-
sara képes, mig a stem-loop kvantitativ RT-PCR-rel az
érett miRNS-ek is nagy érzékenységgel és specificitas-
sal vizsgalhatok. A reakcid két 1épésbol all. Az elso 1é-
pésben a reverz transzkripci6 torténik stem-loop struk-
turaju primerekkel, a masodik 1épésben az els6 reakcio
c¢DNS templatjan fluoreszcens RT-PCR-reakcid valo-
sul meg (6. dbra). Ez a technologia a kovetkezo eld-
nyoOkkel jar: specifikus; képes megkiilonboztetni a ho-
molog szekvencidkkal rendelkez6 miRNS-eket; a
miRNS-koncentraciot széles linedris tartomanyban ér-
zékeli; rendkiviil érzékeny; kis mintamennyiség is
elégséges: 6ssz-RNS 1-10 ng; akar teljes RNS, tiszti-
tott RNS ¢s sejtlizatum is hasznalhato.

RT primer

B

1.1épés
Stem-loop RT

cDNS

miRNS

2. 1épés
Real-time PCR

Forward primer

<«
Reverse
primer

6. abra. A stem-loop RT-PCR Iépései (forrds: Chen és mtsai, 2005
nyomadn). A reverz transzkripciot real-time PCR lépés koveti
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Ahhoz, hogy nagy érzékenységgel ¢s specificitassal
meg tudjuk hatdrozni a miRNS-ek expresszios profilja-
it, az alabbi nehézségekkel kell szembenézniink:

e az ¢érett miRNS-ek rovidek (~22 nukleotid
hosszusaguak);

e GC-tartalmukat tekintve heterogének, ebbdl ko-
vetkezik, hogy a miRNS-populdcié nukleinsav-
duplexeinek olvadasi hdmérseklete (Tm) széles
skalan mozog;

e az ¢érett miRNS-eknek nincs kozos szekvencia-
beli tulajdonsaguk, ami megkonnyitené szelek-
tiv izolalasukat;

e azelsddleges atiratban (pri-miRNS) megtalalha-
to az mRNS target szekvencia, a prekurzor (pre-
miRNS), tovabba az érett miRNS is;

e ugyanazon miRNS csaladon beliil el6fordul,
hogy csak egy nukleotid a kiilonbség az egyes
szekvencidk kozott.

A miRNS-ek kvantitativ PCR-rel (QRT-PCR) tor-
ténd vizsgalata sordn az elsd 1épés, hogy az RNS-t pon-
tosan és teljesen atirjuk komplementer DNS-sé reverz
transzkripcio segitségével. Elterjedt moddszer a
miRNS-ek c¢DNS-sé konvertalasanal, hogy miRNS-
specifikus reverz transzkripcios primereket hasznal-
nak. Ennek egyik fajtaja a stem-loop miRNS-specifi-
kus primer. Annak ellenére, hogy az érett miRNS-ek
rovidek, specifikus komplementer primerek tudnak
kapcsolodni hozzajuk, hogy eldsegitsék a reverz
transzkripciot. A keletkezé6 cDNS templatként fog
szolgalni az RT-PCR-reakcidban, az adott miRNS-re
specifikus PCR primer és egy univerzalis primer segit-
ségével. Mig a miRNS-specifikus primer 3’-vége
komplementer a vizsgalt miRNS szekvencidjdval, ad-
dig az 5’-végen stem-loop taldlhatd (6. abra). Ez egy
dupla szalu (stem) részbdl és egy hurokbodl (loop) all,
ami tartalmazza az univerzalis primerkotd szekvenciat,
ami a PCR-reakcional nyer szerepet.’

Osszegzés

Osszefoglalva, a nagy ateresztéképességli molekuldris
biologiai modszereknek koszonhetéen napjainkban az
egyre jobban megismert és széles korben vizsgalt
miRNS-ek mind biomarkerkutatas, mind funkcionalis
vizsgalatok szempontjabol fontos részét képezik a da-
ganatkutatadsoknak. Szoveti szinten a tumorgenezis so-
ran és hatasara megjelend és megvaltozo miRNS-min-
tazat jelentés mértékben befolyasolja a tumorokban
végbemend molekularis biologiai folyamatokat az at-
irodast (transzkripcid) kovetd géncsendesités szintjén.
Ez a jelenség — amelyet a tumor sajat maga is befolya-
solhat, szabalyozhat — jelentOs elonyhoz juttathatja a
tumort mind fejlédése, mind metasztazisképzése soran.
A tumorbol aktiv moédon kiszabaduld (exoszoma)
miRNS-ek a vérplazmabol jol kimutathatok, ezaltal di-
agnosztikai szempontbol informativ lehet a tumoros
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vérplazma miRNS-0sszetételének vizsgalata. Az aktiv
modon a keringésbe keriil6 miRNS-ek azonban eljut-
hatnak mas, tavoli célszervekhez is, ahol hatasukat ki-
fejtve ismételten a tumor novekedése, ill. terjedése sza-
mara kedvezd folyamatokat katalizalhatnak.

Koszonetnyilvanitas

A munka az NKTH ,, TECHO08:3dhist08” azonositosza-
mu palydzat tdmogatasaval késziilt.
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UJ ISMERETEK A HYPERTONIA KORISMEJEROL
ES KEZELESEROL

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A magasvérnyomds-betegség a haldlozds egyik legfontosabb megeldzheté oka. Az Ameri-
can College of Cardiology és az American Heart Association uj konszenzus dokumentuma naprakész informa-
cidkat nyujt az idos hypertonids betegek kezeléséhez. Az uj iizenet a kivetkezo: a vérnyomdscsokkento kezelés
idos korban is elénydsen befolydsolja a sziv- és érrendszeri megbetegedéseket és mortalitdst. A szerkesztobizott-
sdg a 80 év felettieknek eloszor monoterdpidt javasol, majd ha sziikséges, ezt kivetheti a masodik gyogyszer hoz-
zaadadsa, a 140-145 Hgmme-es szisztolés vérnyomds elérése érdekében. A szerkesztok megallapitjak azt, hogy a
kis dozisu thiazidokat, kalciumcsatorna-antagonistakat és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer galtoszere-
it kell elonyben részesiteni. A szerkesztok szerint a 65-79 évesek célvérnyomasa kevesebb, mint 140/90 Hgmm. A
brit Orszagos Egészségfejlesztési Intézet és Klinikai Kivalosagi Kozpontok megujitott utmutatojanak a korabbi-
hoz képest legnagyobb valtozasa az, hogy akiknek a rendeloi vérnyomasa eléri vagy meghaladja a 140/90
Hgmm-t, azokon az esszencidlis hypertonia diagnozisanak megerositése érdekében — elore meghatdrozott ido-
pontokban — 24 oras vérnyomds-monitorozdast kell végezni. Otthoni vérnyomads-monitorozas megfelelo alterna-
tiva azoknak, akiken nem lehet elvégezni, vagy akik nem akarjak az ambuldans vérnyomds-monitorozdst.

Kulcsszavak: idoskori hypertonia, ambulans vérnyomads-monitorozas, otthoni vérnyomds-monitorozds

Nagy V: NEW KNOWLEDGES FROM DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF HYPERTENSION

SUMMARY: Hypertension is one of the most important preventable causes of death. A new consensus docu-
ment from the American College of Cardiology and the American Heart Association provides updated informa-
tion on the management of elderly patients with hypertension. The new message is that the cardiovascular mor-
bidity and mortality benefits of lowering blood pressure extends to these older patients. The writing committee
recommends treatment with a single drug for patients >80 years of age, followed by a second drug if needed, in
order to achieve a systolic blood pressure of 140 to 145 mmHg. The writing committee states that low-dose thi-
azides, calcium antagonists, and renin-angiotensin-aldosterone system blockers are preferred. For individuals
aged 65 to 79 years old, the committee recommends a treatment target of less than 140/90 mmHg. In one of the
biggest changes to previous guidance from the british National Institute for Health and Clinical Excellence, the
updated guideline recommends that people who are found to have a blood pressure of 140/90 mmHg or higher
during a clinic visit should be offered ambulatory blood pressure monitoring—measurement of blood pressure at
regular intervals throughout the day—to confirm the diagnosis of primary hypertension. Home blood pressure
monitoring can be an alternative for patients unable or unwilling to use ambulatory monitoring.

Key words: hypertension in elderly, ambulatory blodd pressure monitoring, home blood pressure monitoring

Magy Belorv Arch 2012; 65: 165-173.

Gondolhatnank azt, hogy a sziv- és érrendszeri kocka- dohanyzik. Tévediink, mert 1étezik passziv és aktiv do-
zati tényezOk koziil a dohanyzast lehet legegysze- hanyzas, és ezen beliil is lehet keveset és sokat doha-
ribben meghatarozni: az ember dohanyzik, vagy nem nyozni, tovabba cigarettabol, szivarbol, pipabdl szivni

ROVIDITESEK: ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association; NICE: National
Institute for Health and Clinical Excellence; ISH: izolalt szisztolés hypertonia; SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés
vérnyomas; ACE: angiotenzinkonvertalo enzim; BBI: béta-receptor-blokkold; ABI: alfa-receptor-blokkolo; ABPM: 24 o6ras
ambulans vérnyomas-monitorozas; HBPM: onvérnyomasmérés; EWPHE vizsgalat: European Working Party on High Blood
Pressure in the Elderly Trial; MRC vizsgalat: Medical Research Council; Syst-Eur vizsgalat: Systolic Hypertension in
Europe; CaA: kalciumcsatorna-blokkolo; HY VET vizsgalat: Hypertension in the Very Elderly Trial; SHEP vizsgalat: Systo-
lic Hypertension in the Elderly Program; PROGRESS vizsgalat: Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study;
RAS: renin-angiotenzin rendszer; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold; ACCOMPLISH-vizsgalat: Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients Living with Systolic Hypertension trial
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a fiistot. A hypertonia meghatdrozasa még ennél is bo-
nyolultabb, mert emelkedhet az ép érrendszerben aku-
tan, kritikus szervi aramlaszavart okozva, vagy lassan,
fokozatosan atalakitva az érrendszert, am végil a
szovédmények szintén a szervek hianyos aramlasabol
szarmaznak. Szakért6i megallapodas szerint, ha a vér-
nyomas eléri vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-t, ak-
kor hypertoniarol beszéliink.” '® A magasvérnyomas-
betegség bar csak apro lancszem a kockdzati tényezOk
bonyolult 0sszefiiggésében, ennél joval fontosabb az,
hogy a vérnyomads nagysaganak és a sziv- ¢és érrendsze-
ri események novekvo kockdzatanak osszefiiggése mar
110/70 Hgmm-t6] folyamatos (in. logaritmikusan li-
nearis), szoros és fiiggetlen a tobbi veszélyezteto té-
nyezd jelenlététdl.'® A vérnyomas nagysagaval parhu-
zamosan célszervkarosodasok és szovoédmények 1ép-
nek fel a szervezetben. A magas vérnyomas kezelése
ugyanakkor csokkenti a sziv- és érrendszeri eseménye-
ket, de vilagosan kell latni azt is, hogy a hypertonia ko-
vetkeztében atalakult érrendszer (pl. elérehaladott érel-
meszesedes 1dOs korban) rosszul tlri a tdlzott vérnyo-
mascsokkentést. Az altalanosan elfogadott, hogy
hypertonidban a vérnyomast 140/90 Hgmm ald kell
csokkenteni.” '® Korabban bevett gyakorlatként sulyos
tarsbetegségek (diabetesben) vagy szovédmények (pl.
szivinfarktus utan, vesebetegségben stb.) esetén az el-
érend6 célvérnyomast 130/80 Hgmm ala adtak meg, de
a végre rendelkezésre allo nagy tanulmanyok ezt a né-
zetet egyre kevésbé igazoljak.” **

Fentiekre valo tekintettel a magasvérnyomas-beteg-
séggel kapcsolatosan szamos 1j, megvalaszolasra varo
kérdéssel szembesiiliink:

— Ha a kockazat 110/70 Hgmm-t6l novekszik, ak-
kor mekkora értéknél kell elkezdeni a vérnyo-
mascsokkentd kezelést?

— Van-e elérend6 célvérnyomas?

— Egyaltalan milyen moddszerrel kell megmérni a
vérnyomast?

— Biztositanak-e individualis elényoket a kiilonfe-
le vérnyomascsokkentd gyogyszerosztalyok?

E kérdésekre csak randomizalt, kontrollat tanulma-
nyok alapjan lehet valaszolni, a szakértéi megbeszélé-
sekbdl, szavazdsokbol szarmazo ajanlasok felett eljart
az 1d6.

2011-ben két fontos hypertoniaajanlast készitettek
el (a nézeteket tobb tucat oldalon fejtették ki, és tobb
100 irodalmi hivatkozdssal tdmasztottak ald), az egyik
specialis betegcsoporttal, az iddsekkel foglalkozott, ez
az ACCF/AHA iddskori hypertonia ajanlas,” a masik
pedig a brit nemzeti ajanlas, a NICE-hypertonia
2011."

Mindkét vezérfonal a korabbi elképzelésekhez ké-
pest szamos Uj elemet tartalmaz, ezeket érdemesnek
tlinik ismertetni.
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Fontos ujdonsagok az idéskori hypertonia
ajanlasbol

Meghatdrozdsok

Az idOskoruak betoltotték a 65. életéviiket, azonban
nem alkotnak egységes népességet, hiszen az érrend-
szer Oregedését nagyon sok tényezd befolyasolja, igy
az egyén genetikai felépitése, kiilonféle betegségei, is-
kolazottsaga, kulturalis és tarsadalmi kornyezete. Ezért
célszerlinek tlint az id6s korcsoportban alcsoportokat
képezni, amelyek a kovetkezok:

— 65-74 év: kezdodo id6skor,
— 75-84 év: idoskor,
— 285 év: aggkor.

Az egészséges népességben életkortol fliggden val-
tozik a normalis tartomanyban az atlagos vérnyomas: a
szisztolés érték folyamatosan novekszik, a diasztolés
értek novekedése azonban csak kb. 45 éves korig tart,
azt koveti a plato, és 55 éves kortol kezdve a csokke-
nés.”> Ebbdl kovetkezik, hogy az idskori magasvér-
nyomas-betegség zomeében izolalt szisztolés hyperto-
nia (ISH, a szisztolés vérnyomas — SBP — 2140 Hgmm,
a diasztolés vérnyomas — DBP — <90 Hgmm). Az ISH
gyakorisaga 60 év folott 65%, 70 év felett pedig 90%.°
Emiatt az életkorral megné a pulzusnyomas (SBP és
DBP kiilonbsége) nagysaga is, amely pedig a koszoru-
ér-betegség szorosabb eldjelzdje idOs korban, mint az
SBP vagy a DBP.

Az idos hypertonias beteg jellemzoi

Az ember bioldgiai folyamatainak tobbsége életkor-
fliggd. A 30. év utan a genetikai jegyek és a kdrnyeze-
ti hatasok hosszabb-révidebb ideig egyensulyi helyze-
tet biztositanak, de azutan fokozatosan megkezdddik a
hanyatlas. Maga az Oregedés azonban alapvet6en las-
sithatd egészséges ¢letmoddal.

Leginkabb szembed6tld az érrendszer szerkezeti €s
funkcionalis atalakulasa. Az artérias remodelling azt
jelenti, hogy az érfal vastagabb, a lumen sziikebb lesz,
mégpedig alapvetden fibrosis, intimamegvastagodas és
atheroscleroticus plakkok kovetkeztében. Az endothel
funkciézavaranak az a kdvetkezénye, hogy megbomlik
a vasoconstrictio/vasodilatatio egyensulya, agonista in-
gerekre antagonista valasz 1ép fel. A nitrogén-mono-
xid, prosztaciklin, endotelin, tromboxan A2, angioten-
zin Il kiegyensulyozott szintézise atherogen iranyba to-
lodik el.

Az atherosclerosishoz kapcsolodik az a masodlagos
hypertonia forma, amelynek gyakorisaga idos korban
alaposan megnd, ez a renovascularis hypertonia. Mér-
legelni kell a kiegészitd vizsgalatokat (hasi ultrahang,
angiotenzinkonvertalo enzim (ACE-) gatloval érzéke-
nyitett dinamikus veseszcintigrafia, arteria renalis MR-
angiogram), ha ACE-gatlo-kezelés bevezetése mellett
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erbteljes vérnyomaseses és vesefunkcio-romlas 1ép fel.
Az endokrin tumorok, valamint a szubklinikus hypo-
¢és hyperthyreosis idds korban némileg gyakoribb, mint
fiatal korban, gyanujelek esetén a korisme ¢€s a kezelés
specialista hataskorébe tartozik.

A szervezet Osszetétele megvaltozik: csokken a
zsirmentes testtomeg, az izomtdmeg, a csonttomeg, a
test teljes viztartalma, és ezzel parhuzamosan a m4j to-
mege ¢és keringése is. Ebbdl logikusan az kovetkezik,
hogy a gyogyszerek felszivodasa, metabolizmusa, el-
oszlasa eltér a fiatalokétol. A zsiroldékony szerek el-
oszlasi tere nagyobb, a vizoldékonyaké pedig kisebb
lesz. Ekozben csokken a vesék keringése és tomege, a
glomerulusfiltracio, valamint a tubularis kivalasztas, és
lelassul a reabszorpci6 is, ezért lassul a gyogyszerek
kitiriilése. A nem gyogyszeres és gyogyszeres kezelés
szempontjabol pedig nagyon fontos tudni azt, hogy a
szervezetet éré natriumterhelés kiiiritésének képessége
szintugy csokken. Nagy sotartalmu étrend a vérnyo-
mast egyértelmlien noveli, viszont a sdszegény étrend
erbteljes vérnyomascsokkentd hatasu idés korban. Mi-
vel gyengiil a vastagbél motilitasa, a székrekedést oko-
z6 szerek (pl. verapamil) szedése kifejezetten elényte-
len, a laxansok viszont felborithatjak a szervezet so- és
vizhaztartasanak egyensulyat.

Az alvaszavar és korai ébredés a vérnyomasgorbét
ugy alakitja at, hogy éjszaka nem csokken kell6képpen
a vérnyomas (nondipper jelenség).

Csokken a reninszint, a baroreceptor-érzékenység,
a sinoatrialis automacia, megné a szimpatikus ideg-
rendszeri aktivacio, az érrendszer merevebbé valik. A
kovetkezmény az orthostaticus hypotonidra valo haj-
lam, szivritmus- és ingeriiltvezetési zavarok generalo-
dasa. A felsorolt eltéréseket kedvezdtlen irdnyba val-
toztathatjak a béta- és alfa-receptor-blokkolok (BBI és
ABI). 55 éves kor felett a cardiovascularis kockazat
(stroke, szivizominfarktus stb. fellépésének esélye)
nagysaga igen szorosan Osszefiigg a pulzusnyomas
nagysagaval. Bar ISH-ban még hianyoznak a standar-
dok, 55 éves kor felett 50-55 Hgmm-nél nagyobb pul-
zusnyomas tekinthet korosnak.”> Az ISH kezelése
els6sorban azért nagy népegészségiigyi probléma, mert
az alacsony DBP hatart szab a vérnyomascsokkentd
kezelésnek. Nem ismert ugyanis olyan gyogyszer,
amely a diasztolés nyomads érintetleniil hagyasa mellett
csak a szisztolés értéket csokkentené.

Az érzékszervek egyre rosszabbul miikodnek, a
gyakoribb szemlencsehomaly és rovidlatas miatt a be-
teg kevésbé latja, mit vesz be, a nagyothallas kovetkez-
tében nehezebben hallja meg az orvos utasitasait, az in-
tellektualis hanyatlas miatt elfelejti, hogy mennyi
gyogyszert vett be.

Az id6s ember életmodja is modosul, fizikai aktivi-
tasa csokken (kedvez az orthostaticus hypotonia fellé-
pesének), gyakran észlelhetd centralis obesitas, etkezé-
si szokasai atalakulnak, gyakoribba valik a zsiradékban
és konyhasoban gazdag étrend.*
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Specialis diagnosztikus tennivalok
idoskori hypertoniaban

Az amerikai id6skori hypertonia ajanlas és a NICE-hy-
pertonia 2011 érdekes mddon tobb ponton szakit a ko-
rabbi hagyomanyokkal. Korszakvaltasnak tekinthetd
az, hogy a rendel6i vérnyomasmérés mindkét ajanlas-
ban hattérbe szorul.

— Vérnyomasmeérés: Mindenképpen ki kell sziirni
a vérnyomads természetes valtozékonysagat €s a
kiilonféle élethelyzetek befolyasold szerepét. A
rendelében nehezen teremthetdé meg az ellazult
egyensulyi allapot, ezért egy viziten beliil 5 perc
kiilonbséggel legalabb 3 mérésre van sziikség,
és minimum kettd, vagy akar tobb vizitre.

— Orthostaticus hypotonia: Rendelében a vérnyo-
mast eloszor il6 helyzetben kell megmérni,
majd felallast kovetden az 1. és az 5. percben is.
Idds korban gyakori az orthostasis hajlam, az 5.
percben a vérnyomasesés szamos esetben eléri,
vagy meg is haladja a 20/10 Hgmm-t, és ekoz-
ben szédiilés, djulasérzés vagy veritékezeés je-
lentkezik. A beteget meg kell tanitani arra, hogy
fekvo (éjjel WC-re indulaskor!), vagy iil6 hely-
zetbOl ne hirtelen ,,pattanjon” fel, hanem na-
gyon lassan, és kapaszkodjon meg rovid idore
valamilyen fixen rogzitett targyba.

— Alhypertonia: A meszes a. brachialis 6sszenyo-
masa problematikus, emiatt az intraartérias nyo-
mashoz képest akar 50(!) Hgmm-rel magasabb
szisztolés érték is meérhetd. A gyanu akkor me-
riil fel, ha intenziv kezelés ellenére a vérnyomas
alig csokken.”” Igazolasa nehézkes, ultrahangos
aramlasvizsgalat, s6t véres uton torténd vérnyo-
masmeéres johet szoba.

— Fehérkopeny-hypertonia: Idésekben a fiatalok-
nal gyakrabban (15-25%-ban) észlelhet6 a fe-
hérkdpeny-hypertonia, amely a vérnyomascsok-
kentd kezelés miatt egyrészt veszélyes, masrészt
pedig koltséges.

— Bokavérnyomas: Egészséges egyénekben a bokan
valamivel magasabb vérnyomast mérnek, mint a
karon. A csokkend boka/kar hanyados vagy index
az atherosclerosis jele. A koros (<0,9) boka/kar
index el6forduldsa né az életkorral, és jellemzi az
idds beteget. A 0,9-nél alacsonyabb érték szignifi-
kans mértékben jelzi eldre a teljes, a cardiovascu-
laris és a coronariabetegségbdl adodo mortalitast.
Meglepé modon azonban a tul nagy boka—kar in-
dex is a mortalitas el6jelzdje. Ha ugyanis a hanya-
dos meghaladja id6s korban az 1,3 értéket, az nem
Osszenyomhato, elmeszesedett érrendszert jelez,
¢és szintén szorosan Osszefligg a cardiovascularis
(koszoruér-betegség, széliités, szivelégtelenség)
események fellépésével.'”

— 24 O4ras ambulans vérnyomas-monitorozas
(ABPM): A célszervkarosodasok mértéke (bal-
kamra-hypertrophia, csokkent vesefunkcio,
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micro/macroalbuminuria, carotis plakk, hyper-
tonias retinopathia stb.) a rendel6i vérnyomas-
nal jobban korrelal az ABPM soran mért 24 oras
atlaggal. Kikiiszobolhet6 a nagyszamu fehérko-
peny-hypertonia és jol vizsgalhato a vérnyomas-
variabilitas, elsésorban a tulzott éjszakai vér-
nyomasesés. A fel nem ismert hypotonia az agy
vérellatdsanak megingasdhoz, dementalodas-
hoz, agyérbetegségek fellépéséhez vezet. Ameny-
nyiben elmarad az éjszakai vérnyomadsesés €s a
kezelésre rosszul reagal a beteg, akkor a vérnyo-
mast emeld specialis atheroscleroticus kompli-
kaciok lehetésége miatt a nyaki nagyerek és a
vesék ultrahangos vizsgalata, illetve a dinami-
kus veseszcintigrafia elvégzése is szoba jon.’

— Otthoni (6n)vérnyomasmérés (HBPM): Az ott-
honi, sajat késziilékkel torténdé vérnyomasmeé-
résnek fontos szerepe van a terapiahiiség meg-
tartasaban ¢€s a tlzott vérnyomas-variabilitas ki-
szlirésében. Alapvetd feltétel a hitelesitett ké-
sziilek és a vérnyomasmérés megfelelden elsaja-
titott technikdja. A HBPM is pontosabb a prog-
ndzis szempontjabol, mint a rendeldi vérnyo-
masmérés. Fontos szempont az is, hogy a bolti
forgalomba keriil6 un. csuklomérdk csupan el-
hizottak otthoni monitorozasara alkalmasak és —
ha szabad egyaltalan ilyet felvetni — a karon mé-
r6 késziilékeknél még pontosabban kell betarta-
ni a mérés modszertanat.

— Echokardiografia: A gyakori balkamra-hyper-
trophia, az iiregek dilatatidja és a szegmentalis
falmozgaszavarok felderitése érdekében.

— Szemészeti vizsgalat: A retinopathia hypertoni-
ca sulyossaganak meghatdrozasa miatt.

— Laboratoriumi vizsgalatok: A megszokott labo-
ratériumi vizsgalatokon beliil kifejezetten fon-
tos a vesefunkciok tesztelése (szérumelektroli-
tok, kreatinin, kiegészitd vizsgalatként 24 oras
gyljtott vizeletbdl a proteinuria és a microalbu-
minuria meghatarozasa).

Nem gyogyszeres kezelés

A hypertonia nem gyogyszeres kezelése egyrészt on-
magaban is vérnyomascsokkentd, masrészt pedig javit-
ja a gyogyszeres kezelés hatékonysagat. Az idés embe-
rek igen gyakran centralisan elhizottak, életmddjuk
mozgasszegény, étrendjiik konyhasdban és zsiradék-
ban gazdag. Csupan kevés fogyas, a sobevitel megszo-
ritasa (2,4 g Na vagy 6 g NaCl/nap), mintegy 40-50
dkg friss zoldség és gyiimdlcs fogyasztasa, a telitett és
Osszzsiradék fogyasztasanak csokkentése (DASH-dié-
ta), az alkoholfogyasztas megszoritasa (maximum 2
ital/nap férfiaknak, 1 ital/nap ndknek és kis testsulyu-
aknak), valamint napi 30-60 perc konnyii séta mar egy
hoénapon beliil hozzavetdleg 10-15 Hgmm-rel csok-
kentheti az SBP-t, ezt pedig barmely gyogyszer szive-
sen magéra vallalna.* 1%
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A gyogyszeres kezelés, bizonyitékok

A legfontosabb korai tanulmanyok szerint az aktiv ke-
zelés kiilonféle cardiovascularis események relativ
kockazatat jelentdés mértékben csokkentette: a szeliité-
sét 25-47%-kal, a koszoruér-eseményekét 13-37%-
kal, a szivelégtelenségét 22-55%-kal. A cardiovascula-
ris mortalitas a metaanalizisek szerint szignifikans
mertékben csokkent, de ha a tanulmanyokat egyenként
értékeljiik, akkor kidertil, hogy ez csak a 60 év feletti-
ekben végzett EWPHE vizsgalatra (-27%) és az MRC
diuretikus agéara (—25%) volt igaz."

A Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) vizs-
galatban a betegek placebo kontroll mellett az un. uj te-
rapias gyogyszercsoportok koziil a kalciumcsatorna-
blokkol6 (CaA) nitrendipint (kiegészités sz. sz.: enalap-
ril, hydrochlorothiazid) kaptak, atlagosan 2 évig. A pla-
cebohoz képest a szisztolés vérnyomas 13 Hgmm-rel
volt alacsonyabb az aktiv karon, amely a stroke 42%-os,
az Osszes kardiologiai végpont 31%-os és a haldlozas
nem szignifikans, 14%-os csokkenését jelentette.'*

A Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET)
tanulmanyba 3845, 80 évnél id6sebb beteget vontak
be, akik vagy tartds hatasu indapamidot (amely sz. sz.
2, majd 4 mg ACE-gatl6 perindoprillal volt bovithetd a
150 Hgmm alatti szisztolés célvérnyomas elérése érde-
kében), vagy pedig placebot kaptak. Az elsédleges
végpont (halalos és nem halalos széliités) gyakorisaga
30%-kal csokkent, az 6sszmortalitas 21%-kal, a cardi-
ovascularis mortalitas 23%-kal, a szivelégtelenség koc-
kazata pedig 64%-kal. A tanulmanyban a cardiovascu-
laris események €s a mortalitas csokkenése megegye-
zett a fiatalabb életkorban megfigyelttel.’ A tanulmany
atiitd erejii bizonyiték arra vonatkozdan, hogy igen
id6s korban is csokkenthetd a mortalitds a vérnyomas
meérséklésével.

A HYVET-ben az id6s korban oly fontos kognitiv
funkciokat is tanulmanyoztak (HY VET-COG alvizsga-
lat), és tendenciaszerl javulast észleltek. Feltételezik,
hogy az id6 elétti leallitas okan nem érték el a szigni-
fikancia szintjét. Ezek utan elvégezték azon placeboval
kontrollalt tanulmanyok metaanalizisét, amelyekben a
veérnyomascsokkentd kezelés demenciara kifejtett ha-
tasat is vizsgaltak. A SHEP, HYVET, Syst-Eur és
PROGRESS adatainak 0sszesitése utan kideriilt, hogy
a vérnyomascsokkentd kezelés a kognitiv funkciok
13%-os, szignifikans (p <0,045) javulasat eredményezi.'

Gyogyszeres kezelés

Id6skori hypertoniaban csapdahelyzet a célvérnyomas
kérdéskore. Az altalanosan elfogadott <140/90 Hgmm
célvérnyomasrol kideriilt, hogy ezt az értéket idosek-
ben végzett nagy tanulmanyokban még nem érték el.'
% A legalacsonyabb, kedvezdé kimenetellel jaro SBP
eddig a 143 Hgmm volt (SHEP tanulmany), ezt koveti
144 Hgmm-rel a HY VET. A két vizsgalatot azonban az
id6és koron beliil mas-mas korcsoportban végezték
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(=60 év és 280 ¢v). Az Osszes tobbi idéskori hyperto-
nia tanulmanyban vagy csupan 150 Hgmm-ig csokken-
tettek az SBP-t és kedvezd kimenetelt észleltek, vagy
amennyiben 140 Hgmm alatti értéket értek el, akkor
nem javult szignifikans mértékben a vizsgalt cardio-
vascularis végpont.® A 140 Hgmm alatti értéket kevés,
csupan metaanalizisbdl szarmazo bizonyiték tamasztja
ala. A 145 Hgmm alatti szisztolés célvérnyomast 80 év
feletti ¢letkorban a HY VET igazolta, 65-79 év kozot-
tiekben a célvérnyomas mindenesetre <140/90 Hgmm
¢és nem kizart az alacsonyabb szint sem. Alacsonyabb
vérnyomas esetén a széliités még kedvezden alakul, de
a cardiovascularis szovodmények szama megnéhet. 60
év felett J vagy U alaku gorbe észlelhet6 a vérnyomas-
csokkentés soran, kiilonbozd életkorokban a gorbe
mélypontja a kdvetkezd:

— 60-<70 ¢év: 115/75 Hgmm,
— 70—<80 év: 135/75 Hgmm,
— >80 év: 140/70 Hgmm.®

A megadott értékek ald tehat nem szabad csokken-
teni a vérnyomast. A DBP tulzott csokkenése (65
Hgmm ald) mindenképpen potencialis veszélyeket rejt.

Eddig a legtobb kedvezd bizonyiték a diuretikumok
alkalmazasarol gytlt 6ssze. A vizsgalt szerek koziil a
chlorthalidon (kezdés: 12,5 mg) tartos hatasu, a lassu
felszivodasi formaju indapamid (kezdés 1,5 mg) ajan-
lott. A hydrochlorothiazid do6zisa korabban 50/100
mg/nap volt, de a kedvezo6tlen metabolikus hatasok mi-
att manapsag csupan a renin-angiotenzin rendszer
(RAS) gatloszereihez adott kombindciokban, adju-
vansként javasoljak (12,5, maximum 25 mg), hatastar-
tama amugy elég rovid. Meg kell azonban jegyezni azt
is, hogy a kalciumot retinedlja, amely kedvezd lehet
éppen idOskori osteoporosisban. A szérumkaliumszin-
tet rendszeresen kell ellendrizni, viszont csak a kalium-
hianyt kell potolni, a rutinszerii kaliumpotlas altalaban
hibas gyakorlat. Id6sekben gyakran fellelhet6 a neph-
rosclerosis, amikor eleve gyakori a hyperkalaemia. Az
anyagcsere-paraméterek kontrollja joval ritkabban
ajanlott (1/2—1 évente), hiszen a viszonylag gyakori
dyslipidaemia kezelése a vérnyomascsokkent keze-
1éstdl fiiggetlentiil ugyis zajlik, a vércukorszint nagysa-
ga pedig ebben az Osszefiiggésben nem rontja a kime-
netelt.> " 18

Bizonyos, hogy a hosszu hatdstartamu, lassu felszi-
vodasu CaA-k lassitjak az atheroscleroticus folyama-
tot.”! Ez a gyogyszercsoport bar elég heterogén, kozos
tulajdonsaguk az erdteljes vérnyomascsokkentés, és az
értagulatbol kovetkezd szamos kellemetlen mellékha-
tas (fejfajas, kipirulas, labszardagadas).

A tartos ACE-gatlok hatékonyak ischaemias sziv-
betegség és agyérbetegség nagy kockazata esetén,
szivinfarktus vagy szeliités utani masodlagos preven-
cioban, illetve szivelégtelenség fennallasakor, és ez a
hatas kemény végpontu tanulmanyokbodl szarmazé bi-
zonyitékokon alapul.> " '8 Alkalmazisuk diabetesben
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kiilondsen eldnyds, mert jol kihasznalhaté nephropro-
tectiv hatasuk. Atherosclerosisban a plakkok besziikit-
hetik a veseartériakat, ezért alkalmazasuk kozben nem
felejtheto el a vesefunkcios értékek esetleges romlasa
miatt azok monitorozasa (szérumkreatinin, karbamid
nitrogén, Na ¢és foleg K). Kellemetlen mellékhatasuk a
szaraz kohogés ¢s az angiooedema.

Az angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB) koziil a
legtobb, nagy betegszamu vérnyomascsokkentd vizs-
galatot a valsartannal végezték, de az elkésziilt metaa-
nalizisek, alcsoportvizsgalatok bizonyitékot szolgaltat-
tak abban a tekintetben, hogy az ARB-k id6s korban is
hatékonyan csokkentik a vérnyomast, joval kevesebb
mellékhatast okoznak, mint barmely egyéb vérnyo-
mascsokkentd, és szervvédd hatasuk is idealis.> 7 '8

Id6sekben a reninszint altalaban alacsony, de a tanul-
manyok szerint ez mégsem befolyasolja a RAS gatloi-
nak hatékonysagat, sét e gyogyszercsoport a vérnyomas
csokkentésén til antiremodelling hatasu is.> 7+ '

A BBI-k 6nalléan, vérnyomascsokkentoként valo
alkalmazasa a tanulmanyok szerint idés korban meg-
kérddjelezhetd. Az id6s emberek azonban szdmos tar-
sult betegségben szenvednek, igen gyakori kozottiik a
szivelégtelenség és az ischaemids szivbetegség, ezek-
ben pedig a BBI-k alkalmazasa kotelez6.> 7 18

Egyéb gydgyszercsoporttal kapcsolatosan randomi-
zalt, kontrollalt tanulmany idés korban nem tortént. Az
ABI-k bar benignus prosztatahyperplasiaban elonyo-
sek, am orthostaticus hypotoniat provokalnak. A cent-
ralis szerek, specialis esetekben az aldoszteronantago-
nistak és a direkt vasodilatatorok kiegészit6 szerekként
alkalmazhatok.> " '

A monoterapia helyett egyre inkabb el6térbe keriilt
a kezdé kombinacids kezelés, ezen beliil a gyari fix
kombinaciok alkalmazasa. A legkedvezébb hatast a
RAS gatléihoz adott diuretikummal vagy kalciumanta-
gonistaval lehet elérni, de az ACCOMPLISH tanul-
many kedvezd eredményei szerint az amlodipin +
RAS-gatl6 kezelést eldnyben kell részesiteni.'?

Az id6skori hypertonia kezelésének felépitését mu-
tatja az 1. dbra.

Fontos ujdonsagok a brit hypertonia ajanlasbol
A hypertonia korisméje

A brit ajanlas elkeseritének itélte meg a rendeldi vér-
nyomdsmérés hitelességét és prognosztikai szerepét.
Kideriilt, hogy a brit orvosok és az egészségligyi sze-
mélyzet nem tartja be a vérnyomasmeérés szabalyait,
ezért sziikséges rendszeres tovabbképzésiik, s6t a ko-
vetkezetes ellendrzésiik is. Erre leginkabb azért van
sziikség, mert a hibas vérnyomasmérésbdl szarmazo
felesleges kivizsgalas, vizitszam és a kezelés koltségei
nagymertékben megterhelik a brit egészségiigyi pénz-
tarat, raadasul a prognozist is figyelembe véve az
ABPM ¢és a HBPM olcsobb, mint a rendeldi vérnyo-
masmérés.' 1720
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életmod-valtoztatas

célvérnyomas

gyogyszervalasztas

!
kotelezd indikacié nincs
|

hypertonia 1. fokozat hypertonia 2. fokozat

SBP 140-159 Hgmm SBP =160 Hgmm
és/ vagy és/ vagy
DBP 90-99 Hgmm DBP =100 Hgmm

ACE-g, ARB, CaA, diu,

v. kombinacié felett van >20 Hgmm-rel, akkor

kombinacio szlikséges >2 szerbdl.

Elényben kell részesiteni az
amlodipin + RAS-gétlo
kombinaciét, de a diuretikum
+RAS-gétlé is elfogadhato.

Ha a vérnyomas a célvérnyomds

1
kotelezd indikacié van
1
kezelési lehetéségek*
* kombinacios kezelés!
- THI, BBI, ACE-g, ARB, CaA,
Aldoszteron-Ant
- BBI, ACE-g, Aldoszteron-Ant,

kotelezd indikacidok

- szivelégtelenség

« szivinfarktus utan

ARB
«1SzB v. nagy CVD rizikd + THI, BBI, ACE-g, CaA
- angina pectoris - BBI, CaA

- BBI, ARB, ACE-g, THI, CaA
- ACE-g, ARB, CaA, THI, BBI
. ACE-g, ARB

- THI, ACE-g, ARB, CaA

- aortaaneurysma
- diabetes mellitus
« krénikus vesebaj
- rekurrens stroke
prevencié

« korai demencia + vérnyomasbeallitas! |

célvérnyomas

dézist véltoztatni, vagy kombinacids kezelést alkalmazni: célvérnyomds?
szlikség szerint hypertonia-specialistaval kunzultalni

1. abra. A gyogyszeres kezelés felépitése idds korban az ACCF-AHA ajanlas szerint (2 alapjan)
ACE-g: ACE-gdtlo; 152B: ischaemids szivbetegség; CVD: cardiovascularis betegség; THI: thiazid diuretikum; Ant.: antagonista

A brit ajanlas allitasait részletes sajat metaanalizi-
sek és koltséghatékonysag vizsgalatok igazoljak. A
rendel6i vérnyomasmérés pontossagat egy 1500 bete-
gen, 24 orvosi rendelében végzett méréssorozattal
teszteltek. A vérnyomast orvos mérte, percenként, 6 al-
kalommal. Csak az 5. és 6. mérés kozott nem volt szig-
nifikans eltérés (2. dbra). A hatodik mérés 12/4,5
Hgmm-rel volt alacsonyabb az elsénél!""

A NICE 2011 hypertonia ajanlas a hypertonia kor-
isméjét megujitotta. Amennyiben a rendeldi vérnyo-
masmérés alapjan fennall a hypertonia gyanuja, akkor
ABPM-vizsgalat sziikséges, vagy ha a beteg nem tole-
ralja a sok mérésbol allo vizsgalatot, akkor HBPM. Az
ABPM alkalmaval nappal legalabb 6ranként kett6 mé-
rést kell végezni, ¢s legalabb 14 hiteles eredményt kell
kapni ahhoz, hogy megtorténhessen a vérnyomasérté-
kek atlagolasa. HBPM esetén naponta 2-2 alkalommal
kell a betegnek megmérnie a vérnyomdsdt, minden
egyes esetben legalabb egyperces kiilonbséggel két-
szer, és ezeket az értékeket kell atlagolni. A méréssoro-
zat legalabb 4 napig torténik, de 7 napot tartanak idea-
lisnak az ajanlas szerkeszt6i. Ezutan az els6 nap vér-
nyomasértékeit ki kell dobni, és a vérnyomasnaplot be
kell mutatni az orvosnak. A korismézés folyamatat mu-
tatja a 3. dbra.'""’

Ha a tobbszor megismételt rendeldi vérnyomasmé-
rés 180/110 Hgmm feletti értéket eredményez, akkor a

170

E150
E145
EE

<140 -

H13s

DBP (Hgmm)

2. abra. A rendeléi vérnyomasmérés pontatlansdga
(hat vérnyomasmérés egyperces sziinetekkel: ¢sak az 5. és
6. mérés nem kiilonbozdtt egymastol) a brit hypertonia ajanlds
(NICE 2011) adatai (11 alapjan)

beteg kezelését azonnal meg kell kezdeni, hiszen az
ABPM ilyen magas vérnyomasérték esetén nem, vagy
igen rosszul toleralhato. A kezelés megkezdesét egyéb
tényezOk is alatamaszthatjak, pl. a malignus, az akcele-
ralt hypertonia, a fundus hypertonicus III/IV. stadiuma
vagy phaeochromocytoma gyanuja. Az ABPM késébb,
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BP =140/90 Hgmm BP =160/100 Hgmm
1. fokozatu hypertonia 2. fokozatu hypertonia
GYANU GYANU
ABPM vagy HBPM,

ha az ABPM-t nem
toleralja a beteg

BP >140/90 Hgmm és
nABPM/HBPM
>135/85 Hgmm
1. fokozatu hypertonia

BP =160/100 Hgmm és
nABPM/HBPM
>150/95 Hgmm
2. fokozatu hypertonia

3. abra. A hypertonia diagnosztikai protokollja a brit ajanlas
szerint'" 17, 20
BP: rendelGi vérnyomds; nABPM: nappali ABPM &tlag

kedvezdbb vérnyomas mellett természetesen elvégzen-
dé.

A hypertonia hatarértéke rendeldi vérnyomasmérés
esetén >140/90 Hgmm, HBPM ¢és nappali ABPM-atlag
ennél alacsonyabb, >135/85 Hgmm.'" 7%

Célvérnyomdas

Nagyszamu tanulmany 6sszegzése alapjan a NICE hy-
pertona ajanlas szerkeszt6i arra a kdvetkeztetésre jutot-
tak, hogy magasvérnyomas-betegségben a célvérnyo-
mas nem egységes, mégpedig leginkabb életkortol
fligg. 80 éves kor alatt ez az érték az rendel6i vérnyo-
masmérés szerint <140/90 Hgmm, amely nappali
ABPM ¢és HBMP atlag alapjan <135/85 Hgmm, 80 év
felett viszont <150/90, illetve <145/85 Hgmm.'"- 720
Amig tehat az amerikai idéskori hypertonia ajanlasban
csak valoszintsitették azt, hogy aggkorban nincs el6-
nye a tulzott vérnyomascsokkentésnek, a brit ajanlas-
ban ezt hatarozottan megfogalmaztak.

Kezelés

A lezajlott, nagy vérnyomdscsokkentd tanulmanyok
részletes 0sszehasonlitasat és elemzését is elvégezték a
NICE szakért6i. Ennek alapjan t6bb fontos és érdekes
allitast tettek.

El6szor mondtak ki ajanlasban azt, hogy az ARB-k
az ACE-gatloknal jobban toleralhatok, és a cardiovas-
cularis végpontokat azonos mértéekben csokkentik. Az
ARB-k az elmult 2 évben mar a generikumok okan jo-
val olcsobbakka valtak, ezért a koltségterhiik jelentds
mértékben csokkent.'" 2

A diuretikumok koziil a thiazidokkal szemben el6ny-
ben kell részesiteni az indapamidot s a chlorthalidont.

A fix kombinaciokat értékelve azt a megallapitdst
tették, hogy az ACE-gatlo + CaA kombinacio az ACE-
gatld + diuretikum kombindcional valoban kevesebb
mellékhatast okoz, és a szivinfarktus kockazatat er6tel-
jesebben csokkenti, am minden egyéb esemény tekin-
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tetében, beleértve a friss diabetes fellépését is, nincs
szignifikans kiilonbség.

Veégiil a megszokott javaslatok (lehetdség szerint napi
egy alkalommal egy darab tabletta szedése, koltségcsok-
kentés, egyarant fontos és sziikséges az SBP és a DBP
csokkentése) mellett megallapitottik a kovetkezOket:'" 1>

— 55 ¢év alatt a kezdd gyogyszer ACE-gatlo vagy
alacsony koltségli ARB legyen, ha a beteg ACE-
gatlo-intolerans, akkor pedig mindeképpen ARB.

— Az ACE-gatlo + ARB kombinacid hypertonia-
ban altalanossagban nem ajanlott.

— 55 ¢év felett vagy afrikai/karibi szarmazasu nép-
csoportnak barmely életkoraban a kezd6 gyogy-
szer a CaA legyen. Ha viszont a betegnek tlirhe-
tetlen labszaroedemat vagy egyéb nem toleral-
hatdé mellékhatast okoz, vagy szivelégtelenség-
ben szenved, vagy nagy a kockazata szivelégte-
lenség kialakulasara, akkor a valasztas thiazid
tipusu diuretikum.

— 80 év felett a gyogyszerek kivalasztasa nem tér
el az 55-80 év kozott ajanlottol.

— Diuretikum esetén 12,5-25 mg chlorthalidon
vagy 1,5-2,5 mg lassu felszivoddsu indapamid
javasolt, de ha a beteg thiazidot szedett korab-
ban és a vérnyomasa célértéken van, akkor az
atallitas sziikségtelen

— BBI alkalmazasa kezdeti kezelésnek specialis
indikacio hianyaban nem javasolt, kivéve, ha a
beteg ACE-gatlo/ARB intolerans, fogamzokeé-
pes nd, vagy a szimpatikus tulsuly jegyeit hor-
dozza. Amennyiben a beteg mar szed BBI-t, ak-
kor a masodik 1épés soha ne legyen diuretikum
(a fokozott diabeteskockazat miatt), hanem CaA.

— CaA-hoz a kovetkezd lépésben ACE-gatlot vagy
ARB-t kell adni.

— A harmadik 1épés a gydgyszerek adagjanak no-
velése utan az ACE-gatlo, vagy ARB + CaA +
diuretikus kezelés.

— Ezt kovetéen hypertoniaszakértd konziliuma
sziikséges, amennyiben rezisztens hypertonia
gyanujarol van szo.

— Negyedik Iépésként 25 mg spironolacton adan-
do a kombindciohoz, nagyon kell ekozben fi-
gyelni a vesefunkciok és a szérumkaliumszint
valtozasaira. Ha a kaliumszint 4,5 mmol/l folé
emelkedne, akkor meg lehet fontolni a diureti-
kum dozisanak novelését.'

— Ezutan a vesefunkciok és elektrolitok ellenérzé-
se rendszeresen sziikséges, késébbiekben ABI,
illetve BBI is adhato.

A kezelési tervet a 4. dbra foglalja Ossze.
Osszegzés
A fejlettnek tekintendd nyugati tipusu tdrsadalmakban,

igy hazdnkban is egyre tobben élik meg az idds kort, és
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hypertonias,
fiatalabb (<55 év)

hypertonias,
idésebb (>55 év)

vagy fekete bérii

barmely életkor

| |

1. lépcs6 A* C**
\ A* % /

2.1épcsé C

]

A+
3.1épcsé
s C+D

]
4. 1épcs6é +masik D (antialdo),
(rezisztens vagy D dézisemelés,
hypertonia) vagy ABI, vagy BBI

KONZILIUM

- *intolerancia esetén ARB,
ACE-gatlé + ARB NEM

« **intolerancia esetén D

4. abra. A hypertonia kezelésének felépitése a brit ajanlas
szerint'" 1> 22
A: RAS-gétlok; C: CaB; D: diuretikum; antialdo: antialdoszteron

ekozben egyre nagyobbak az egészségiigyi kiadasok.
Magas vérnyomas esetén a célszervkarosoddsok gyak-
ran sulyosak, életveszélyesek, a mortalitast fokozzak.
A vérnyomascsokkentd kezelésnek egyre pontosabb,
ha ugy tetszik szigorubb el6irdsai vannak, ezen beliil
legfontosabb a célvérnyomds gyors, am mégis nagyon
koriltekinto elérése, hiszen az érintett célszervek alla-
potat, a remodellalodott érrendszer allapotat, adapta-
cios készségét mindig figyelembe kell venni. A két uj
hypertonia vezérfonal szabalyainak betartasa elényo-
sen kisz(ri a normalis vérnyomasu egyéneket, és ekoz-
ben elésegiti a célvérnyomas elérést. Az uj allitasok
nyilvan szdmos vitat gerjesztenek, az ujabb és meég
ujabb bizonyitékok pedig hosszi tdvon megerdsitik,
vagy elvetik Oket.
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El6ado: Kahan Zsuzsa
A sebészi kezelés sziikiilé korlatai
Eléado: Harsanyi Laszlo

11:00-11:30

11:30-13:30
Ebédsziinet

A tiidorak onkoldgiai szemléletének
valtozatossaga

Uléselnok: Losonczy Gyorgy

A korisméhez vezetd ut

El6ado: Miiller Veronika

A mikroszkopos kép szinessége
Eléado: Moldvay Judit

A mellkas onkoldgiai sebészete
Eléado: Langh Gyorgy

A tiidérak célzott kezelésének tavlatai

Eléado: Losonczy Gyorgy 13:30

Sziinet

A daganatok tobboldalu

megkozelitésének példai

Uléselnok: Racz Karoly

Neuroendokrin daganatok ellatasainak
kihivasa

El6ado: Igaz Péter

Melanoma malignum

El6ado: Olah Judit

Négyogyaszati rosszindulatu daganatok
aktualitasai

El6ado: Szanthé Andras

2012. NOVEMBER 24. SZOMBAT

Az elsodleges majrak egyénre tervezett
ellatasa

Uléselnok: Schaff Zsuzsa

A morfologiai korisme sokszintisége
El6ado: Schaff Zsuzsa

Melyik képalkoto eljarast valasszuk?
El6ado: Doros Attila

Az elsédleges majrak célzott kezelése
El6ado: Sréter Lidia

A sebészi kezelés valtozatos szempontjai
Eléado: Fehérvari Imre

Kavésziinet

A vastagbélrak egyénre tervezett

megkozelitése

Uléselnok: Pintér Tamas

A vastagbélszirés egyéni megitélése

Eldado: Herszényi Laszlo

Szempontok a vastagbélrak egyénre
tervezett kezeléséhez

El6ado: Pintér Tamas

A daganatellenes kezelés emésztérendszeri
szovodményei

El6ado: Papay Zsuzsa

Sebészi toprengés a mitét megvalasztasaban

Eldado: Olah Attila

Tesztiras
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GYAKORLATI UTMUTATO
A THROMBOCYTAAGGREGACIO-GATLOKKAL KEZELT
BETEGEK ENDOSZKOPOS VIZSGALATAHOZ

Dr. Juhasz Mark

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1I. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A coronariaintervenciok elterjedésének, a coronariabetegek komplex gyogyszerelésének
és az endoszkopos vizsgdlatok széleskorii hozzdférésének kioszonhetéen szinte naponta szembesiil a gyakorlo
gasztroenterologus a thrombocytaaggregdcio-gatlokkal (TAG) kezelt betegek kapcsan felmeriilo dilemmakkal.
A probléma azonban ésszetettebb az ,,adni vagy nem adni” kérdésnél, hiszen ritka helyzeteket leszamitva leg-
alabb egy TAG dgenst az invaziv endoszkopos vizsgdlatok idején is szednie kell a betegeknek a coronaria-, illet-
ve stentthrombosis megelozésére. Ezért az érvényben lévo szakmai, a téma jellegébol fakadoan tobbnyire multi-
diszciplinaris ajanlasoktol azt varjuk el, hogy a mindennapi helyzetek megoldasahoz, a megfelelo TAG, és a
megfelelé endoszkopos modszer kivalasztasahoz nyujtsanak konkreét segitséget a varhato vérzések kockdazatanak
mérséklése céljabol.

Kulcsszavak: endoszkopia, thrombocytaaggregacio-gatlok, aszpirin, clopidogrel, thrombosis, vérzés, kockazat

Juhasz M: PRACTICAL GUIDELINE FOR THE ENDOSCOPIC EXAMINATIONS OF PATIENTS
TREATED BY ANTIPLATELED DRUGS

SUMMARY: Gastroenterologists have been routinely facing dilemmas raised by patients on antiplatelet therapy
thanks to the broad access to both coronary interventions and gastrointestinal endoscopic procedures, and the
complexity of medical therapy of coronary heart disease. However, this is not solely a ,,give or not to give” issue,
since, apart from a minority of cases, even in the periendoscopic period, coronary patients need to take at least
one antiplatelet drug in order to prevent coronary and stent thrombosis. Our expectation from the current,
mosly interdisciplinary guidelines is to provide us with clearcut advices in our everyday practice on how to find
the most appropriate antiplatelet drugs and endoscopic procedures in each particular case in order to decrease
the risk of gastrointestinal bleeding.

Keywords: endoscopy, antiplatelet drugs, aspirin, clopidogrel, thrombosis, bleeding, risk

Magy Belorv Arch 2012; 65: 175-178.

A TAG-kezelés rovasara irhato tapcsatornai vérzések,
illetve a TAG-kezelés elhagyasa esetén fokozodo
thrombosiskockazat a gasztroenterologia és a kardiolo-
gia jelenlegi legizgalmasabb hatarteriileti kérdése. Az
endoszkopos beavatkozas el6tt elméletileg kézenfekvd
megoldas lenne a TAG-kezelés leallitasa a vérzes rizi-
kojanak csokkentésére, de ez az intézkedés kardiolo-
giai szempontbdl tobbnyire abszolut ellenjavallt. Ebbol
kovetkezik, hogy nekiink, gasztroenterologusoknak
egyiitt kell élniink ezzel a helyzettel, fel kell késziil-
niink a varhatdo vérzések elharitasara. Optimalisabb

esetben, elektiven végzett endoszkopos vizsgalatok
el6tt a betegek thrombosis irdnti fogékonysagat, illetve
a tervezett endoszkopos beavatkozds soran potenciali-
san fenyegetd vérzések kockazatat eldzetesen felmér-
hetjiik a megfelelé kockazati besorolasok segitségével.

Szamos gasztroenterologiai, kardiologiai, jobb
esetben multidiszciplinarisan kibocsajtott nemzetkozi
szakmai ajanlas érhet el ebben a témaban. A legfris-
sebbek koziil emlitésre méltd az ACCF, ACG és AHA
konszenzus utmutatdja, tovabba az ACG 6nallo, fekély-
vérzésekre fokuszalo, igy a TAG-kezelés szovodmeé-

ROVIDITESEK JEGYZEKE: ACCF: American College of Cardiology Foundation; ACG: American College of Gastroente-
rology; AHA: American Heart Association; APC: argonplazma-koagulacio; ASA: acetilszalicilsav (aszpirin); DES: drug-eluting
stent; EMR: endoszkopos mucosalis reszekcio; ESD: endoszkopos submucosalis disszekcio; ESGE: European Society of
Gastrointestinal Endoscopy; EST: endoszkopos sphincterotomia; EUS: endoszkopos ultrahang; FNA: finomtli aspiracio;
PEG: percutan endoszkopos gastrostomia; TAG: thrombocytaaggregacio-gatlo
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nyeit is kotelez6 modon targyald ajanlasa.’® A témat
jelenleg talan legszéleskoriibben, tételes bontdsban,
ezaltal a napi gyakorlat szamara konnyen felhasznalha-
toan az érvényben 1év6 eurdpai szakmai ajanlas tar-
gyalja, amit az Eurdpai Gasztrointesztinalis Endoszko-
pos Térsasag (ESGE) adott ki 2011-ben.> A tovabbiak-
ban ezért az ESGE ajanlas legfébb elemeit részletez-
ziik. Az utmutatoban a tienopiridinek kozott a prasug-
rel is szerepel, amely hatdanyagrol szintén emlitést te-
sziink, szamolva varhato hazai bevezetésével, és mert
az eddigi adatok alapjan a prasugrel tapcsatornai vér-
zest kivalto hatasa a clopidogrelénél is kifejezettebb.

Minden egyes TAG-ot szedd betegnél a tervezett
endoszkopos beavatkozas el6tt fel kell becsiilni a TAG-
kezelés okozta vérzés veszélyét, szembeallitva a TAG-
kezelés elhagyasa esetén fenyegetd thromboembolias
szovodmény kockazataval. A mérlegeléshez szamitas-
ba kell venni, hogy a kis dozisu ASA és a tienopiridi-
nek (clopidogrel, prasugrel) egyarant irreverzibilisen
gatoljak a thrombocytaaggregaciot, amely folyamatnak
az élettani viszonyokra torténd visszadllasahoz ASA és
clopidogrel esetén 5 napra, prasugrel esetén 7 napra
van sziikség. Az ESGE ajanlas értékét részben az adja,
hogy pontosan meghatdrozza a dontéshozatalhoz sziik-
séges 4 csoport (thromboticus, illetve vérzéses szovod-
mény szempontjabol kis €s nagy kockdzati betegcso-
portok) elemeit, illetve az egyes kombinaciok soran
sziikséges teenddket. Ezek a dilemmak az endoszkdpos
szakemberek napi gyakorlatanak részét képezik, ezért
ezeket a csoportokat ezen 6sszefoglald keretében rész-
letesen ismertetjiik.

Az ESGE ajanlas szerint kis vérzeési rizikoval jaro
endoszkopos beavatkozasok:

— fels6 panendoszkdpia és kolonoszkdpia +/— biop-
szia,

— EUS FNA nélkiil,

— <1 cm colonpolypus eltavolitasa,

— sziikiiletek tagitasa,

— szolid terimék FNA-ja EUS-sel,

— stentbehelyezés,

— ERCP soran stentbehelyezés vagy ballonos tagi-
tas EST nélkiil,

— argonplazma-koagulacio (APC).

Az ESGE ajanlas szerint nagy vérzési rizikoval ja-
ro endoszkopos beavatkozasok:

— EMR, ESD ¢és Vater-papilla-reszekcio,

— EST,

— EST + ballonos papillatagitas,

— >1 cm colonpolypus eltavolitasa,

— cystosus terimék FNA-ja EUS-sel,

— percutan endoszkopos gastrostoma (PEG) kép-
zése,

— nyel6csdvarixok ligacidja.
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Kiegészitések a felsorolasokhoz:

e polypectomianal vérzés megel6zésére endoloo-
pot, vagy ha az nem kivitelezhet6, akkor adrena-
linos alainjektalast javasolnak — ezen eljarasok
clopidogrelt (de nem prasugrelt) szed6 betegek-
nél is elvéghezhetdk; profilaktikus hemoklip fel-
helyezésrdl nem all rendelkezésre elegendd adat,

e angiodysplasiak kezelésére APC-t a tienopiridi-
nek elhagyasa nélkiil is biztonsagosan lehet ke-
zelni,

e az ASA elhagyasat a tervezett endoszkopos
vizsgalatok koziil csak EMR, ESD, Vater-papil-
la-reszekcid, EST + ballonos papillatagitas,
cystosus terimék FNA-ja eldtt javasoljak,

e atienopiridenek tovabbi adasat (tehat el nem ha-
gyasat, illetve ASA-ra torténd cseréjét) csak
fels6 panendoszkopia és kolonoszkopia +/— bi-
opszia, EUS FNA nélkiil, és stentbehelyezéssel,
vagy ballonos tagitassal (EST nélkiil) jaro
ERCP esetén javasoljak.

Az ESGE ajanlas szerint kis thromboticus kockaza-
tu allapot:

— >1 évvel korabban beiiltetett coronaria-DES,

— >6 héttel korabban beiiltetett coronaria fém-
stent, tarsuld kockazati tényezok nelkiil,

— >6 héttel korabban stroke, szivelégtelenség nél-
kiil.

Az ESGE ajanlas szerint nagy thromboticus kocka-
zatu allapot:

— <1 évvel korabban beiiltetett coronaria-DES,

— <6 héttel korabban beiiltetett coronaria fém-
stent, tarsuld kockazati tényezokkel,

— <6 héttel korabban stroke.

Kiegészitések a felsorolasokhoz:

e a kis thromboticus rizikoju betegek TAG-mono-
terapiat, a nagy kockazatu betegek kettds TAG-
terapiat kapnak,

e a tarsulo kockazati tényezdk: diabetes mellitus,
veseelégtelenség, rosszindulatu daganat, sziv-
elégtelenség, komplex coronariastenosis, coro-
nariathrombosis az anamnézisben,

e amennyiben a tienopiridint le kell allitani (kis
thromboticus kockazatu betegeknél, nagy vérzeé-
si kockazattal jard tervezett endoszkopos bea-
vatkozas elétt), akkor a clopidogrelt 5, a prasug-
relt 7 nappal az endoszkdpos intervencio el6tt
kell elhagyni, és ASA-ra kell cserélni; a beavat-
kozas utdn a tienopiridint gyorsan [nincs konk-
retizalva — a szerzé megjegyzése] vissza kell ad-
ni, ha az ASA nem felel meg az adott helyzetben
a tartos thromboembolids prevencio céljara.
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Preventiv teend6k a TAG- terdpiaval, illetve en-
doszkdposan az egyes kockazati csoportok kombina-
cioja esetén:

1. kis thromboticus kockazati beteg kis vérzési
kockazattal jard tervezett endoszkopiaja elétt: a
TAG-monoterapia valtozatlanul folytatodjon,

— nagy thromboticus kockazatu beteg kis vér-
z¢si kockazattal jaro tervezett endoszkopiaja
elott: a kettés TAG-terapia valtozatlanul
folytatodjon,

— kis thromboticus kockazatu beteg nagy vér-
z¢si kockazattal jaro tervezett endoszkopiaja
elott:

— ASA-t el kell hagyni 5 nappal az alabbi
beavatkozasok eldtt: cystosus terimék
FNA-ja EUS-sel, EMR, ESD, Vater-pa-
pilla-reszekcio, EST + ballonos tagitas
epeko-eltavolitas céljabol,

— tienopiridin monoterdpian 1év6 betegek-
nél a tienopiridint [dtmenetileg] ASA-ra
kell cserélni;

2. nagy thromboticus kockazatu beteg nagy vérze-
si kockdzattal jaro tervezett endoszkopidja elott:
— halasztani az endoszkopos beavatkozast és/

vagy kardiologussal konzultalni a tienopiri-

dinek atmeneti felfiiggesztésérol:
clopidiogrelt 5 napig,

prasugrelt 7 napig;

— ASA-t minden [duplan nagy kockazatu]
esetben tovabb kell adni.

Ugyanezen kijelentések lényegét még egyszer,
ezuttal nem a rizikocsoportok, hanem a TAG-terdpia
feldl kozelitve igy foglalhatjuk Ossze:

— az ASA-t soha nem szabad ledllitani nagy
thromboticus kockazatu betegekben, fiiggetle-
niil a tervezett endoszkopos beavatkozas fajtaja-
tol, az ASA-terapiat kis thromboticus kockazatu
betegeknél, kis vérzési kockazati endoszkopos
beavatkozas el6tt szintén folytatni kell,

— az ASA kis thromboticus kockazatu betegeknél
elhagyhato néhany valogatott, nagy vérzési koc-
kazatu endoszkopos beavatkozas elott,

— a tienopiridineket nagy vérzési kockazattal jaro
endoszkopos beavatkozas eldtt javasolt elhagy-
ni, illetve ASA-ra cserélni,

— kis vérzési kockazata endoszkopos beavatkoza-
sok elétt a tienopiridinterapia folytatasa vagy el-
hagyasa a tervezett endoszkopos intervencio faj-
tajatol fiigg,

— biopsziavétel el6tt sem az ASA-, sem a tienopi-
ridinterapiat nem kell leallitani sem a kis, sem a
nagy thromboticus rizikoju betegcsoportban.

Az ajanlas masodik felében a szoban forgd endosz-
kopos beavatkozas jellegébdl adodo specialis szem-
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pontokat veszik sorra, feltiintetve az evidenciaszinteket
is, ahol elérheto.

Polypectomia a colonban

Polypectomia céljabol tisztan vagéaramot nem javasolt
hasznalni (evidenciaszint: C). Az ASA-kezelést nem
kell leallitani, fiiggetleniil a polypus méretétdl (eviden-
ciaszint: D). A tienopirideneket ezzel szemben a >1 cm
atmérdji polypusok esetén el kell hagyni, amennyiben
a beteg nem a nagy thromboticus rizikdju csoportba
tartozik (evidenciaszint: D). Azokndl a betegeknél,
akiknél a tienopiridin nem allithato le, de a polypus el-
tavolitsa feltétleniil sziikséges, az alabbi preventiv in-
tézkedéseket javasoljak: nyeles polypusokra endoloop-
felhelyezés, sessilis polypusoknal adrenalinos oldattal
alainjektalas (evidenciaszint: B). Tienopiridint szed6
betegekben, nagyméretii vastagbélpolypus esetén biop-
sziavetelt ajanlanak és a polypectomia elhalasztasat ja-
vasoljak (evidenciaszint: D).

Epeuti beavatkozasok

A vérzéses szovodmények megeldzésére EST-vel jaro
ERCP elétt, illetve a beavatkozas soran javasolt az
ASA folytatasa (evidenciaszint: C), a clopidogrel, vagy
prasugrel leallitasa (evidenciaszint: D), és kevert aram
hasznalata (evidenciaszint: A). ASA-szedd betegek-
ben, nagyméretd epeuti ko eltavolitasara a mechanikus
litotripsziat kell elényben részesiteni a ballonos tagitas
¢és az EST kombindcidjaval szemben (ez utdbbit csak a
TAG-terapia leallitdsa esetén lehet elvégezni) (eviden-
ciaszint: D).

Endoszkopos ultrahang altal vezérelt
finomti aspiracio

EUS-FNA el6tt, akar szolid, akar cystosus elvaltozas
elérésérdl van szo, a tienopiridineket le kell allitani.
Amennyiben cystosus terimébdl kivannak EUS-FNA
modszerrel mintat nyerni egy egyébkeént kis thromboti-
cus kockazatu betegnél, ez azon ritka esetek egyike,
amikor még az ASA-kezelést is le kell allitani (5 nap-
pal a beavatkozas eldtt). A cystak belsejébdl kefebiop-
szia vétele (EUS-vezérelve) még az ASA-terapia leal-
litasa utan sem javasolt (evidenciaszint: D). Egyéb cél-
zattal végzett EUS-FNA beavatkozasok el6tt az ASA-
terapiat nem kell megszakitani (evidenciaszint: C).

Az ESGE 2011-es ajanlasanak ismertetésével cé-
lunk az volt, hogy konkrét tampontot adjunk a tervez-
heté endoszkopos beavatkozasok id6zitésére, mivel en-
nek a logikus és gyorsan attekinthetd kockazati besoro-
lasnak a segitségével csokkenthetd a thromboticus co-
ronariatorténésének, illetve a TAG-kezelésben része-
stilé betegek endoszkopos vizsgalatakor fellépd vérze-
sés szovédmeények a lehetdsége.
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A VIZSGAIDOSZAK MINT STRESSZ-SZITUACIO HATASA
A CARDIOVASCULARIS PARAMETEREKRE EGESZSEGES
EGYETEMI HALLGATOKBAN

Dr. Fejes Imola, Dr. Légrady Péter, Dr. Bajcsi Déra, Dr. Farkas Katalin, Dr. Abrahdam Gyérgy

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, 1. Sz. Belgybgydszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: Két mérési sorozatban egészséges egyetemistik korében vizsgdltuk a vizsgaidészaknak,
mint stressz-szitudcionak a vérnyomdsra, az érstdatusra és a baroreflex-szenzitivitdasra kifejtett hatdsdt. Az elso
mérési sorozatban (M1) 32, a mdsodikban (M2) 53 egészséges egyetemista szorgalmi és vizsgaidoszakban rog-
zitett adatait elemeztiik. Mindkét sorozatban optimalis, normalis, magas-normadlis és koros vérnyomds csoport-
ba soroltuk a hallgatokat. Az M1 soran arteriogrdffal meghataroztuk a pulzushullam terjedési sebességét, Bio-
space Inbody 720 miiszerrel a visceralis zsirteriilet nagysagat. Az M2 sordan a szekvencialis modon szamitott
spontan felfelé iranyulo és lefelé iranyulo baroreflex-szenzitivitast Finometer késziilékkel mértiik. Az M1 soran
a pulzushullam terjedési sebesség az egyes csoportok kozott nem kiilonbozott szignifikansan. Az egyes vérnyo-
mascsoportokban azon hallgatok vérnyomasa emelkedett magasabb tartomanyba, akikben a visceralis zsirterii-
let nagyobb volt. Az M2 soran a vizsgaidoszakban szamitott mindegyik spontan baroreflex-szenzitivitds szignifi-
kansan alacsonyabb volt a szorgalmi idészak alatt ugyanazon testhelyzetben szdamitotthoz képest. Fekve (szor-
galmi vs. vizsgaidoszak): felfelé iranyuld baroreflex-szenzitivitas 21,89 vs. 18,54, lefelé iranyulo baroreflex-
szenzitivitds 22,29 vs. 18,4 [ms/Hgmm]. Allva (szorgalmi vs. vizsgaidiszak) felfelé iranyulo baroreflex-szenziti-
vitas 9,33 vs. 7,6, lefelé iranyulo baroreflex-szenzitivitas 9,48 vs. 7,01 [ms/Hgmm]. Mar a vizsgaidoszak is ele-
gendo stresszt jelenthet ahhoz, hogy a sziv- és érrendszeri jellemzok a fokozottabb kockdzat iranyaba mozdulja-
nak el.

Kulcsszavak: egyetemista, vizsgaiddszak, cardiovascularis jellemzok

Fejes I, Légrady P, Bajcsi D, Farkas K, Abraham Gy: THE EFFECT OF EXAM PERIOD LIKE A STRESS
SITUATION ON CARDIOVASCULAR PARAMETERS IN HEALTHY UNIVERSITY STUDENTS

SUMMARY: The authors investigated the exam period’s effect as a stressor on blood pressure and pulse wave
velocity in the first serie (M1) and on baroreflex-sensitivity in the second one (M2). They analysed data recor-
ded in a semester and in an exam period of 32 (M1) and 53 (M2) healthy normotensive university students. The
students were divided into optimal, normal, high-normal and hypertension groups by blood pressure values. Ar-
teriograf device was used to estimate the pulse wave velocity and the Biospace Inbody 720 device for visceral fat
area. With Finometer was calculated the time-domain up- and down- spontaneous baroreflex-sensitivity both in
resting supine position and after standing up. In M1 serie the pulse wave velocity didn’t differ significantly. In
M?2 all the BRS values calculated in the exam period was significantly lower compared to the semester in the
same positions. In supine position: (semester vs. exam) up-baroreflex-sensitivity was 21.89 vs. 18.54, down-ba-
roreflex-sensitivity was 22.29 vs. 18.4 [ms/mmHg]. After standing up: (semester vs. exam) up-baroreflex-sensi-
tivity was 9.33 vs. 7.6, down-baroreflex-sensitivity was 9.48 vs. 7.01 [ms/mmHg]. In the same stage the blood
pressure rised into a higher range of students with hihger visceral fat area values. By the results just an exam
period is an effective stressor to move cardiovascular parameters into the way of a higher risk even in healthy
young people.

Key words: university student, exam period, cardiovascular parameters

Magy. Belorv. Arch. 2012; 65: 179-184.

ROVIDITESEK: BRS: baroreflex-szenzitivitas; DM: diabetes mellitus; ESH: Eurdpai Hypertonia Tarsasag; HT: hypertonia;
K: koros kategoria; KV: cardiovascularis; MN: magas normalis kategoria; N: normalis kategoria; O: optimalis kategoria;
PWYV: pulzushulldm terjedési sebessége; RR: diastolés vérnyomads; RRI: kamrai komplexumok kozotti intervallum; RRg:
systolés vérnyomas; SD: standard deviacio; VFA: visceralis zsir teriilet; WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet; WHR: derék—
csip6 arany
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Ugy tiinik, hogy a felnétt korban manifesztalodé pri-
mer HT mar fiatal korban elkezdédik.> Arra is van adat,
hogy szignifikans Osszefiiggés van a gyermekkori vér-
nyomds és az atherosclerosis kozott."” A feln6ttkori HT
kialakulasaban fontos szerepet jatszanak a gyermekko-
ri vérnyomasértékek és a testtomeg is.” A legtobb ju-
venilis HT esetében az egyediili etiologiai tényezd az
elhizas.'” Az elhizasban vagy HT-ban szenvedd fiatalok
esetében gyakoribb a felndttkori KV szovédmények
eléfordulasa. ™

A stressznek a primer HT kivaltdsaban és a tartosan
magas vérnyomas fenntartasaban jatszott szerepe mar
hosszu ideje a kutatasok kozéppontjaban all. Azt mar
régota tudjuk, hogy a stressznek szerepe van a HT kia-
lakulasaban, de ennek minden részletére még nem de-
rilt fény. A stressz és a vérnyomas-emelkedés kozotti
lehetséges kapcsolatot mar igen koran a szimpatikus
idegrendszerben lattak, de szintén hamar kideriilt,
hogy a noradrenalin mindenfajta stressz hatasara meg-
emelkedik a vérben, kivéve az emocionalis stresszt.'”

Obesitas

Az obesitas és a HT szorosan kapcsolddnak, €s altala-
ban egyiitt jarnak az inzulinrezisztenciaval, a hyperin-
sulinaemiaval és a hyperlipidaemiaval. Az a koréletta-
ni mechanizmus, ahogyan az obesitas a HT kialakula-
sahoz vezet, még nem teljesen ismert, azt azonban tud-
juk, hogy minél hosszabb ideig all fenn az elhizas, an-
nal rosszabb hatassal van a vérnyomasra, nem utolso-
sorban a kifejezettebbé valo tarsulo riziktényezok, pl. a
DM révén.*!

Félretéve a molekularis genetikai kutatdsok legfris-
sebb eredményeit, a mindennapi gyakorlatban a test-
sulytobblet mogott legtobbszor helytelen taplalkozasi
szokasokat, fizikai inaktivitast talalunk.® > A Nurses’
Health Study-ban a HT kockdzatat 12%-kal novelte
minden 1 tskg/m* BMI-emelkedés. A 20-30%-os test-
sulycsokkenés varhato haszna pedig a systolés vérnyo-
mas 5-20 Hgmm-es csokkenése.**

Artérias érfalmerevség

Konszenzus alapjan a carotis-femoralis PWV meghata-
rozasa lett az artérias érfal merevség (stiffnes) mérésé-
nek arany standardja.’® Az ESH 2007. évi ajénlasa a 12
m/s feletti carotis-femoralis PW V-t a szubklinikus cél-
szervkarosoddsok kozé sorolta.”” Emellett a PWV a vas-
cularis események fiiggetlen prediktoranak bizonyult.?

Spontan baroreflex-szenzitivitds

A csokkent spontan BRS a szivizom-infarktus utani
hosszu tava halalozas prediktora és a szivfrekvencia-
variabilitas, a balkamra-hipertrofia és a kamrai arrhyth-
miak fiiggetlen rizikofaktora." * Szivelégtelenségben
szenvedd betegekben a BRS a hosszu tavu tulélés fiig-
getlen mutatoja.”® A BRS a diabeteses neuropathia ko-
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rai diagnosztikus jelzéje is lehet.'!' A spontin BRS
csokkent HT betegekben. '?

Betegek és modszerek

Egymastol fiiggetlen két mérési sorozatban (M1 és
M?2) azt vizsgaltuk, hogy egészséges egyetemi hallga-
tok korében a vizsgaiddszak, mint stresszhelyzet ho-
gyan befolyasolja a vérnyomast, az érstatust, valamint
a gyors KV adaptaciot.

Az M1 sorozatba 32 hallgatét (22 né és 10 férfi)
vontunk be. Az életkor 22,3 + 0,23 év, a BMI 22,41 +
0,68 kg/m?, a WHR 0,97 = 0,01, az éhomi vércukor
4,45 + 0,16 mmol/l volt. A hallgatok koziil 18 egye-
temista rendszeresen kavézott, ketté dohanyzott és be-
vallasuk szerint senki sem fogyasztott rendszeresen al-
koholt. Az M2 sorozatba 53 hallgat6t (30 n6 és 23 fér-
fi) vontunk be. Az életkor 23 + 1,87 év, a BMI 23,8 +
3,79 kg/m?, a WHR 0,83 + 0,07 volt. Itt nem tortént
vervétel. A hallgatok koziil 28 egyetemista rendszere-
sen kavézott, 5 dohanyzott és bevallasuk szerint senki
sem fogyasztott rendszeresen alkoholt. A mérések a
szorgalmi idészakban legkésObb a vizsgaiddszakot
megel6zd 2 hétig torténtek, a vizsgaidOszakban pedig
nem konkrétan vizsgahoz kototten — vizsga el6tt vagy
utan —, hanem pusztan a vizsgaiddszak 6 hete alatt.

Az adatokat atlag + SD formaban tiintettiik fel.

A vérnyomds mérése

Az M1 és M2 sorozatban a vérnyomasmeérések el6tt 30
perccel a hallgatok nem fogyasztottak koffein-, illetve
alkoholtartalmu italt, nem dohanyoztak, illetve leg-
alabb 5 percig nyugodt kortilmények kozott tartozkod-
tak. A harom mérés (két mérés kozott 5 perc telt el) at-
lagat vettiik figyelembe mind a szorgalmi, mind a vizs-
gaiddészakban.

A kapott vérnyomasértékeket az ESH 2007. évi
ajanlasa alapjan kategorizaltuk. Mivel minden magas
vérnyomasu hallgatonal 1. stadiumu, enyhe HT-t (RRg
140-159 Hgmm és/vagy RR, 90-99 Hgmm) talaltunk,
ezért itt nem torekedtiink kiilon kategoriak kialakitasa-
ra, egyszerlien koros csoportba soroltuk oket.

A pulzushullam terjedési sebesség mérése

Az M1 sorozatban TensioMed™ arteriograf késziilék-
kel PWV-t mértiink a hallgatokban. A késziilékkel a di-
rekt (elsO) systolés és a késoi (reflektalt) systolés hul-
lamot mérve és a két hullamcsucs kozotti idét megha-
tarozva az oda- és a visszautazas ideje hatarozhato
meg, ¢s ha a jugulum-symphysis tavolsag is ismert
(amely invaziv mérésekkel igazoltan megegyezik az
aortagyok ¢s az aorta bifurkacioja kozotti tavolsaggal)
a PWYV egyszertien kiszamolhato. Minél nagyobb ez az
értek, anndl merevebb az érfal. Az optimalis érték 7
m/s alatti, a normalis 7-9,7 m/s, koéros pedig a 12 m/s-
nél nagyobb érték."”
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A testosszetétel vizsgalata

Az M1 sorozatban a VFA-t is meghataroztuk Biospace
Inbody720 (1-1000 kHz, tobb frekvencias bioelektro-
mos impedancia modszer) testosszetétel-analizatorral.
Miikddése a bioelektromos impedancia elvén alapszik,
amely azt hasznalja ki, hogy minden szovetnek mas és
mas az elektromos ellenallasa, azaz az impedanciaja. A
meérés soran 8 kontaktelektroda révén fesziiltség nélkii-
1i elektromos aramot vezetnek a testbe, €s mivel a test-
ben a viz az egyetlen Osszetevd, amely vezeti az dra-
mot, igy amikor az dthalad a testen, a test viztartalma-
nak impedancidja mérhetd, és igy a testben 1évé viz
térfogata kiszamithatd. Mivel a test nem homogén ke-
resztmetszettel rendelkezd izotdp vezetd, ezért az ana-
lizator a testet 0t hengerre (két felso, két alsd végtagra
¢és a torzsre) bontja, és szegmensenként képes megha-
tarozni a szervezet viztartalmat. Az analizator képes to-
vabba szdrmaztatni a visceralis zsir nagysagat is. A CT
¢és az InBody altal meghatarozott VFA kozotti korrela-
ciod szoros, r = 0,92.°° A mérés elétt a vizsgalt hallgatok
nem fogyasztottak ételt és italt, elmentek WC-re, és
nem végeztek megerdltetd fizikai munkat, amely befo-
lyasolna a mérés soran kapott eredményeket.

A spontan baroreflex-szenzitivitas meghatarozdsa

Az M2 sorozatban a spontan BRS-t fekvo ¢és allo test-
helyzetben 10-10 perc tartamban hataroztuk meg a szor-
galmi és a vizsgaidoszakban egyarant. Az adatokat —
RR és RRI — EKG-val 6sszekotott beat-to-beat fotople-
tizmografias ujjvérnyomasméré (mindketté Finometer,
TPD Biomedical Instruments) rendszerrel rogzitettiik,
200 Hz-es mintavételi gyakorisaggal. Az adatokat offli-
ne egy BRS-analizal6 szoftverrel értékeltiik (Nevrokard
BRS 5.1.3; Medistar). A spontdin BRS meghatarozasa
szekvencidlis mddon tortént, aktudlisan csak a systolés
vérnyomasértékeket vettiik figyelembe. Olyan artefaktu-
moktol és/vagy extraiitésektél mentes EKG-szakaszokra
volt sziikség, ahol az RR és az RRI legalabb 3 egymast
koveto iités soran egy iranyban valtozott (ndvekedett
vagy csokkent). Az egyes RRI-szakaszokra teljestilnie
kellett tovabba a kovetkez6 felteteleknek: A) a minima-
lis RRI-valtozds nagyobb mint 5 ms; B) a minimalis
RRS-valtozas nagyobb, mint 0,5 Hgmm; C) a legkisebb
titésszam legalabb 3; D) a minimdlis korrelacios koeffi-
ciens nagyobb, mint 0,85 és a késés az RRS és az RRI
kozott 1 iités volt. Amennyiben a fenti kritériumok telje-
siiltek, a szoftver minden szekvenciara vonatkozoan li-
nedris korrelaciot szamolt az RRI és RRS kozott. Ami-
kor a korrelacids koefficiens meghaladta az el6zetesen
megadott kritikus értéket (0,85), akkor a program reg-
resszios koefficienst, azaz BRS-t szamolt.

Statisztika

Az adatok statisztikai elemzéséhez a normalis eloszlastol,
ill. a varianciak azonossagatol fiiggéen paraméteres egy-

EREDETI KOZLEMENYEK

o

szempontos ANOVA-t vagy nem paraméteres ANOVA-t
(Kruskal-Wallis-proba) végeztiink. A paronkénti Ossze-
hasonlitasok Student Neuman—Keuls-probaval torténtek.
A csoportonkénti eldjeles Rank-probat Bonferroni- vagy
Dunnett-korrekcioval alkalmaztuk. A statisztikai probakat
Sigma Stat programmal szamitottuk.

Eredmények

A rogzitett paraméterek alapjan az egyetemistak atla-
gos testalkatuak, azaz a BMI és a WHR alapjan nem el-
hizottak, vércukorértékiik alapjan pedig nem szenved-
nek cukorbetegségben.

A szorgalmi €s vizsgaiddszakban mért vérnyomas-ér-
tékek szerint a hallgatok megoszlasa az I. tabldazatban
lathatd. Az M1 sorozat tovabbi paramétereit a 2. tdbld-
zatban foglaltuk Gssze. JOl latszik, hogy ha nem is min-
den esetben szignifikansan, de az O csoportba tartozok
parameéterei voltak szinte minden esetben a legalacsony-
abbak. A kozel azonos BMI-értékek ellenére a VFA-érté-
kek kozott sokszor majdnem kétszeres volt a kiilonbség.

Az M1 sorozatban a 9 valtozatlan optimalis vérnyo-
masu hallgatd paramétereit vizsgalva, habar kategori-

1. tablazat. A hallgatok megoszlasa a vérnyomdsértékek
alapjan az M1 és az M2 sorozatban

RR M1 M2
szorgalmi vizsga szorgalmi vizsga
(n) (n) (n) (n)
15 15 44 38
N 12 8 7 15
MN 3 6 2 2
K 2 3 0 1

2. tabldzat. Az M1 sorozatban részt vevé hallgatok vérnyomads,
BMI és VFA adatai

RR RR, RR, BMI VFA
(Hgmm)  (Hgmm)  (kg/m?’) (cm?)
0 1107%19%t 652+18 218%05  32,4+54
(n=15)
N
(N=12) 1238+ 1,21 722+22 235:16 57,5:126
MN
(n=3) 1338+14° 731%31 210:08 433:19,4
K
(nN=2) 143,5+72,9% 81,0£29° 226+21 5899,

Atlag £ SD; “p <0,05 vs. 0; tp <0,05 vs. K; +p <0,0001 vs. K
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kus emelkedés nem tortént, de minden paraméter ten-
denciozus emelkedést mutatott a vizsgaidészakban (3.
tablazat). Hasonlo figyelheté meg az N csoportban is,
bar itt nem minden érték tekintetében (4. tabldzat).

3. tdbldzat. Az M1 sorozatban a vizsgaiddszakban is
véltozatlanul optimalis vérnyomasu hallgaték adatai

(n=9)
RR; (Hgmm)  RR; (Hgmm) PWV (m/s)
szorgalmi 107,3 £ 2,5 63,1+2,5 6,3+0,4
Vizsga 109,8 £ 2,6 64,6 +2,2 6,5+ 0,4

4. tabldzat. Az M1 sorozatban a vizsgaiddszakban is
véltozatlanul normalis vérnyomdsi hallgatok adatai (n = 4)

RR; (Hgmm)  RR; (Hgmm) PWV (m/s)

szorgalmi 125415 71,7 £ 5,1 72212
Vizsga 126,6 + 1,5 70,8 + 3,1 931+28

Az M1 sorozatban a PWV-értékek az egyes csopor-
tok kozott nem kiilonboztek szignifikansan, azonban
latszik, hogy a vérnyomas alapjan valtozatlanul O és N
csoportban maradé hallgatokndl a PWV bar nem szig-
nifikdnsan, de a vizsgaiddszakban emelkedett. A szor-
galmi idészakban O csoportba tartozo hallgatok koziil
azok vérnyomadsa maradt valtozatlanul optimalis a vizs-
gaiddszakban, akiknek a legalacsonyabb volt a BMI-,
RR(-, RR;-, VFA- és WHR-értéke (5. tablazat). A
VFA-értékek kozotti kiilonbség a nagy szords miatt
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak. Jol lat-
szik, hogy alig kiilonb6z6 BMI és WHR mellett azon
hallgatok vérnyomasa emelkedett tobb tartomanyt,
akiknek kifejezetten nagyobb volt a VFA-értéke, még
ha nem is szignifikansan. Az M1 sorozatban az Gsszes
hallgato vonatkozasaban pozitiv korrelaciot talaltunk

5. tdbldzat. Az optimadlis indulé vérnyomasu hallgaték
paramétereinek vdltozasa a vizsgaiddszakban (n = 15)
RR BMI WHR RR RR, VFA
(kg/m?) (Hgmm)  (Hgmm)  (cm’)
0 213 0,85 107,3 63,1 23,1
(n=9)
N 23,6 0,85 14,7 70,6 455
(n=3)
MN 213 0,9 116,7 66,1 54,8
(n=3)

az RRS és a VFA (p = 0,002, r = 0,67), valamint az
RRS ¢és PWV (p = 0,031, r = 0,35) kozott.

Az M2 sorozatban allo helyzetben mind a felfelé,
mind pedig a lefelé iranyuld BRS szignifikansan csok-
kent a fekvd helyzetben szamitotthoz képest. Mindkét
testhelyzetben a vizsgaidOszakban szamitott felfelé és
lefelé iranyuld BRS-értékek szignifikdnsan alacsonyab-
bak voltak tovabba az ugyanabban a testhelyzetben a
szorgalmi idészakban szamitotthoz képest. A BRS-érté-
kek alakuldsat a 6. tdbldzat tartalmazza.

Megbeszélés

Egy 2003-as kozlés szerint a serdiil6 lanyokban mért
eseti magasabb vérnyomas hatékony prediktora volt a
fiatal felnott korban kialakuld HT-nak, mig a fiukban
mért eseti vérnyomads-emelkedés a fiatal feln6tt kori 10
éves KV kockazattal mutatott osszefiiggést.'

Az elmult évtizedekben a fejlett orszagokban a tul-
suly €s az elhizas prevalenciaja fenyegetden megnott,
amit a WHO ugy definialt, mint a 21. szazad epidémia-
ja. Nagy epidemiologiai vizsgalatok adati alapjan szo-
ros Osszefiiggés latszik a vérnyomas alakuldsa és a
BMI kozott.”> 2! Egy serdiilékon végzett felmérésben a
BMI a késébbi HT kialakulasanak prediktora volt, és a
fiatal feln6tt HT betegek 65%-anak a BMI-je 25 kg/m?
vagy e felett volt."*

A HT prevalenciajaban nemcsak az obesitas ténye,
de tipusa is fontos meghatarozo tényezo. A centralis ti-

6. tablazat. A spontan BRS (ms/Hgmm) alakuldsa szorgalmi és vizsgaiddszakban

Szorgalmi Vizsga
fekve dllva fekve dllva
Felfelé iranyuld BRS 21,89 + 13,19 9,33 +3,25¢ 18,54 + 11,88"" 7,6 +3,1430
Lefelé iranyul BRS 22,29+93 9,48 +3,61% 18,4 + 8,188§ 7,01+ 2,811§

§8p = 0,019 fekve szorgalmi vs. vizsgaid6szak; §p <0,0001 &llva szorgalmi vs. vizsgaidészak
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pusu elhizasban kifejezettebb a szimpatikus aktivalo-
das és az inzulinrezisztencia, mint a periférias tipusu-
ban.’> A HT kockazatanak 2-3-szoros novekedése és a
centralis tipusu elhizas, valamint a derékkorfogat ko-
z6tt szoros Osszefiiggést talaltak.** A HT szubklini-
kus célszervkarosodasai gyakrabban fordultak eld
azokban a betegekben, akiknek a derékkorfogata na-
gyobb volt.” Az abdominalis zsireloszlas a BMI-t6l
fliggetleniil a HT egyik kockazati tényezdje, csakugy,
mint a WHR is az életkortdl és a BMI-t6] fiiggetleniil.”

A stressz szerepe a HT kialakulasaban mar régota
ismert, de ennek minden részletére még nem deriilt
fény. Arra sem példdul, hogy milyen koran kell, hogy
olyan stressz érje az embert, ami mar egyaltalan emeli
a vérnyomasat, és milyen tartosan. Az sem teljesen
tisztazott, hogy egy stresszhelyzetnek milyen hosszan
kell fennallnia és milyen erésnek kell lennie.

Egészséges egyénekben egy akut mentalis stressz-
helyzet a vérnyomas és a perctérfogat novekedéset ered-
meényezi. Egy vizsgalatban azt talaltak, hogy a centrdlis
tipusu zsireloszlas mentélis stressz alatt fokozottabb
szisztémas vascularis rezisztenciaval jar.” Jol ismert, ami-
kor egy emocionalis stressz kipiruldssal jard eseti vér-
nyomas-emelkedést okoz. Ha ilyenkor rogton a roham
utan vért vettek a betegektdl, akkor a dopamin emelkedé-
sét lehetett megfigyelni. Igaz, csak a vérnyomaskiugras
utan rovid ideig, a késObbi mintakban mar nem volt
emelkedett a dopamin szintje.** Az emocionélis stresszre
bekovetkezo kisfoku, de ismétlddé dopaminvalasz alul-
szabalyozza a renalis dopamin-1-receptorokat, ami sore-
tenciohoz vezet, ez pedig jol ismerten a HT kialakulasa-
nak egyik kockézati tényezdje.'®

Klinikai vizsgalatokban a munkahelyi stresszt ugy
definialjak, mint magas elvarasok alacsony dontési le-
hetdséggel. Minél nagyobb az elsé és minél alacso-
nyabb a masodik tényezd, annal nagyobb a munkahelyi
stressz. Igazabol kevés prospektiv vizsgalatot végeztek,
ahol a munkahelyi stressz hatasat elemezték volna a
vérnyomasvaltozasra hosszu tavon. Ezek eredményei
sem egybehangzoak. Egy nagy vizsgalatban 3200 fiatal
felnoéttet (életkor 20-32 év) kovettek 8 évig, ennek so-
ran nem talaltak 0sszefiiggést a munkahelyi stressz kro-
nikus jellege és a HT incidencidja kozott.* Ugyanakkor
a fokoz6dd munkahelyi elvaras és a dontési pozicio val-
tozdsa mar korreldlt a HT nagyobb incidenciajaval. Egy
masik vizsgalatban 6729 szellemi foglalkozasu dolgo-
7ot kovettek 7,5 évig, kozottik nemtdl fiiggetleniil a
HT-incidencia mérsékelt emelkedését figyelték meg,
azonban csak a systolés vérnyomas emelkedése volt
szignifikans és csak a férfiakban.>

Egy vizsgalatban 448 dolgozo 6,5 éves utankoveté-
se soran arrol szamoltak be, hogy férfiakban a fokozot-
tabb munkahelyi stressz magasabb vérnyomassal jart,
és elsésorban a nagyobb elvarassal korrelalt.® Ennek
hosszabb tavu implikacioja nagyon fontos, hiszen ha
mar a munkas évek kezdetén fokozottabb stressz éri az
embert — még akar fiatalabb koraban is —, akkor hosz-
szabb tdvon HT kialakulasaval és nagyobb KV riziko-
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val kell szamolni. A munkahelyi stressz okozta KV
szovédmények kialakuldasaban a szimpatikus idegrend-
szer jatszhatja a mediator szerepét.” '®

Eredményeink az irodalmi adatokkal 0sszhangban
vannak. A szinte azonos BMI- és WHR-értékek mellett
a VFA jobban tiikrozheti a varhato KV kockazatot,
munkankban Osszefiiggott az RRS-értékekkel. Nem-
csak az elhizas — hiszen a hallgatok nem voltak elhizot-
tak, s6t még tulsilyosak sem —, hanem mar 6nmagaban
a centralis tipusu zsirfelhalmozddas is magasabb vér-
nyomassal jar.

Pusztan a vizsgaddszak 6 hete — konkrét vizsgatol
fliggetleniil — elegendd stresszt jelenthet ahhoz, hogy a
vérnyomds emelkedjen. Ennek hatterében a szimpati-
kus tonus fokozodasa allhat, amit a spontan BRS csok-
kenése is mutat.

Kovetkeztetések

1. A centralis zsirfelhalmozodas mar normalis testal-
kat esetén is nagyobb kockdzatot jelent a vérnyo-
mas emelkedése tekintetében.

2. Egy elhuzddo, de atmeneti pszichés stressz mar fia-
tal korban is elegendd lehet ahhoz, hogy a vérnyo-
mas ¢s az érfalmerevség emelkedjen, még ha a vér-
nyomads csak egy adott tartomanyon beliil valtozik
is.

3. Egy elhuzd6do, de atmeneti pszichés stressz mar fia-
tal korban is elegendd lehet ahhoz, hogy a gyors
cardiovascularis regulacio csokkenjen, ami mar fo-
kozottab KV kockazatot jelent.

4. Ugyanakkor egy ilyen elhuzodo, de atmeneti pszi-
chés stressz okozta vérnyomas-emelkedés nem je-
lent minden esetben magasvérnyomas-betegséget.

A vizsgalatokat az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Klini-
kai Kozpont Etikai Bizottsaganak engedélyével (Ikt.
sz.: 3/2007) végeztiik.
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Magy Belorv Arch 2012; 65: 185—-190.

A fizioldgias vérnyomas szabalyozasaban meghataro-
70 szerepet jatszik a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS). A rendszer kiindul6 anyaga a 14
aminosavbol allo angiotenzinogén, amelybdl a renin 4
aminosavat hasit le, €s ekkor keletkezik az angioten-
zin-1 dekapeptid. A folyamat kdvetkezd 1épéseként az
angiotenzinkonvertald enzim, az ACE hasit le ebbdl a
dekapeptidbdl 2 aminosavat, aminek eredményeként
az angiotenzin-II oktapeptid keletkezik.

A fiziologias folyamatnak szinte minden Iépése ,,al-
kalmas” pontja lehet a magas vérnyomas befolyasola-
sanak. Az ACE-gatlok és az angiotenzin-II-receptor-
blokkolok mar régota a magas vérnyomas kezelésének
elfogadott és igen sikeres gyogyszerei.

A folyamat elsé enzime a renin. Felfedezése Tie-
gerstedt és Bergman nevéhez kotddik, akik 1898-ban
megfigyelték, hogy a vese fizioldgias sdoldattal késziilt
extraktuma intravénasan alkalmazva vérnyomads-emel-
kedést valt ki. Az extraktum részlegesen tisztitott anya-
gat 6k nevezték el reninnek.

Ezt kovetden ez a felfedezés viszonylag csekély ér-
deklodést valtott ki. A figyelem akkor lett jelentOs,
amikor 1934-ben Goldblatt és munkatarsai kisérleteik-
ben kutyakban a veseartériak elkotésével hypertoniat
valtottak ki.

Neéhany évvel késobb — 1940-ben — két munkacsoport
kozlése jelent meg a renin tulajdonsagait ismertetve.

Ezek szerint a renin peptid szerkezetli enzim, a ve-
se fehérjéje. A vese juxtaglomerularis sejtjeiben terme-
18dik. Onmagéban inaktiv, de a plazma alfa-globulin
frakciojanak komponenseivel kolcsonhatasba 1épve a
presszor hatasu peptid, az eredeti nevén hipertenzin,
késébbi nevén az angiotonin, majd kozel 20 év mulva
megsziiletett és ma is hasznalt nevén az angiotenzin-I
képzddését stimulalja. (A plazmabeli szubsztrat is ek-
kor kapott nevet, és lett angiotenzinogén.)

A renin élettani hatasabol eredéen logikus elképzelés
az, hogy gatloi vérnyomascsokkenést eredményezhetnek.

A reningatlok elsé generacidja a renin peptidana-
logjai, ill. az angiotenzinogén N-termindlisanak ,ha-
mis” szubsztratjai voltak. Bar hatasosak voltak allatki-
sérletekben és human alkalmazas soran is, azonban
csak parenteralisan voltak hatasosak.

Ezt kdvetden jelentek meg a szajon at alkalmazhatd
vegyliiletek, amelynek els6 képviseldje a CGP290287
jelzésti molekula.

Az 1980-as évek masodik felében kezdtek a gydgy-
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szercégek tetrapeptid szerkezetli vegyiileteket eldallita-
ni. Ezek az un. ,kirenek”, elsé keépviseloik az enalki-
ren, a remikiren és a zankiren. A vegyiiletek bar orali-
san felszivodnak, de biohasznosulasuk igen alacsony,
kevesebb mint 2%, felezési idejiik rovid, és vérnyo-
mascsokkentd hatasuk is gyenge.

Az aliszkiren az elsé olyan kiren, amelyik a renin
gatlasaval fejti ki vérnyomascsokkentd hatasat, azaz
reninantagonista.'

Aliszkiren (Rasilez)" >3

Az aliskiren ,karrierjét” SPP 100 kodjelzéssel kezdte.
De honnan is ered az aliskiren elnevezés? A molekula
eredeti tulajdonosa a Novartis volt, majd — nem latva
benne sikeres jovOt — eladta azt dr. Alice Huxley-nak,
akinek a nevéhez fliz6dik a molekula sikere. Sz6 sze-
rint a nevéhez, mivel sajat nevébdl alakitotta ki a nem-
zetkOzi szabad nevet, az aliskirent. Ezt kovetoen a mo-
lekula most mar aliskiren néven visszakeriilt az anya-
céghez, a Novartishez. A név magyar helyesirassal
aliszkiren.

Az aliszkiren nem peptid szerkezetl, kis molekula-
sulyu, oralisan aktiv vegyiilet. A renin szelektiv, direkt
gatldja. Ezzel a hatasaval a RAAS-t a fiziologiai folya-
mat kiindul6 pontjan gatolja ugy, hogy a reninmoleku-
la specifikus részéhez kotédve meggatolja az angioten-
zinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, valamint gatlo
hatasaval csokkenti az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Mig mas RAAS-t gatlo gyogyszerek (ACE-
gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok) a plazma-
renin aktivitas kompenzatorikus fokozodasat okozzak,
az aliszkirenkezelés hatdsara hypertonids betegekben
koriilbeliil 50-80%-kal csokken a plazmarenin-aktivi-
tas. Hasonlo csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent
egyeb vérnyomascsokkentd gyodgyszerekkel kombina-
cioban alkalmaztak. A plazmarenin-aktivitasra gyako-
rolt hatas egyéb klinikai vonatkozasai jelenleg még
nem ismertek.

Oralis alkalmazast kovetden az aliszkiren plazma-
csucskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul ki. Ab-
szolut biohasznosuldsa megkozelitdleg 2-3%. A nagy
zsirtartalmu ételek a szer C,,-értékét 85%-kal, az
AUC-értekét 70%-kal csokkentik. Az egyensulyi plaz-
makoncentraciok, napi egyszeri adagolast kovetéen 5—
7 napon beliil alakulnak ki, és mintegy kétszer nagyob-
bak az els6 adag utan mérteknél.
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Terdpids javallata az Rasilez készitmény alkalma-
zasi eldirdsa szerint:

Esszencialis hypertonia kezelése.

Az alkalmazds modja: a Rasilez filmtablettat kony-
nyl étrend mellett étkezés kdzben, naponta egyszer, le-
hetdség szerint mindennap azonos idépontban kell be-
venni. A Rasilez bevételével egyidoben grépfrutlé nem
fogyaszthato.

Alkalmazhatosaga specidlis betegcsoportokban

Gyermekkorban: a biztonsagossagra és a hatdsos-
sdgra vonatkozé adatok hianya miatt 18 év alatti gyer-
mekek és serdiil6k szamara nem javallt.

1dos betegeknél (65 év felett): idOs betegek esetében
az aliszkiren javasolt kezdd adagja 150 mg. Az adag
300 mg-ra torténd emelésekor az ilyen koru betegek
tobbségénél nem volt tovabbi, klinikailag jelents mér-
tékd vérnyomascsokkenés.

Majkarosodasban: nem sziikséges a dozis modosi-
tasa.

Veseelégtelenségben: nem sziikséges a dozis modo-
sitdsa.

Fogamzoképes noknél: hasonléban mas RAAS-ra
hat6 készitményhez, rendelése esetén az orvosnak fel
kell vilagositania a fogamzoképes kord ndket a készit-
mény terhesség alatti alkalmazasanak lehetséges koc-
kazatair6l. Olyan nok esetében, akik terhességet ter-
veznek, nem alkalmazhato.

Terhességben: az aliszkiren patkanyokon és nyula-
kon végzett vizsgalatokban nem bizonyult teratogén-
nek. Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat. A
RAAS-ra hato egyéb vegyiiletek alkalmazasa sulyos
magzati malformatiokkal és ujsziilottkori haldlozassal
jart. Mint minden, kdzvetleniil a RAAS-ra hatd gyogy-
szert, a Rasilezt sem szabad alkalmazni a terhesség
els6 harmadaban. Alkalmazasa a terhesség masodik és
harmadik harmadaban is ellenjavallt. Amennyiben a
kezelés ideje alatt mutatjak ki a terhességet, a Rasilez-
kezelést ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas idoszakdaban: szoptatd patkanyok tejébe
kivalasztodik. Nem ismert, hogy a human anyatejbe ki-
valasztodik-e, ezért alkalmazasa szoptatd nok szamara
nem javasolt.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivek vezetése: a ké-
szitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé-
hez sziikséges képességeket befolydsold hatasait nem
vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy
gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy min-
den vérnyomascsokkentd kezelés kapcsan idénként
el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag. A Rasilez elha-
nyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmivezetés-
hez és gépek kezelésc¢hez sziikséges képességeket.

Aliszkiren + hidroklorotiazid (Rasilez HCT)?
A vérnyomascsokkentdk diuretikummal torténd egyiitt

addsa az antihipertenziv terapia gyakran alkalmazott,
jol ismert és jol bevalt utja. Egyidében torténd alkal-
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mazhatdsaguk konnyebbé tételét, az un. compliance ja-
vitasat segiti el, valamint additiv terapias hatast valt ki
a kétféle hatdanyag egy készitményben torténo beveze-
tése. A vérnyomascsokkentok valasztékaban fontos sze-
repet jatszanak a kiilonb6zé hatasmechanizmusu vér-
nyomascsokkentdk és a diuretikumok kombinalt ké-
szitményei. A béta-adrenerg-receptor-blokkolok mel-
lett a RAAS-ra hato szerek — az ACE-gatlok, az angio-
tenzin-I-blokkolok — hidroklorotiazid kombinacioi is-
mertek. Természetesnek tlint, hogy a RAAS- gatlo csa-
14d uj tagja, a renininhibitor aliszkiren hidroklorotia-
ziddal torténd egyidejli sikeres klinikai alkalmazasat
kovetden kifejlesztésre és bevezetésre keriiljon az al-
iszkiren + hidroklorotiazid kombinacio. Ez a készit-
mény a Rasilez HCT.

A Rasilez HCT tehat két vérnyomascsokkentd ve-
gyliletet kombinacioja: a direkt renininhibitor, az alisz-
kiren és a tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid. Az egy-
mas hatasmechanizmusait kiegészit6 keét molekula
kombinacidja additiv vérnyomascsokkentd hatdst biz-
tosit, azaz nagyobb mértékben csokkenti a vérnyomast,
mint barmelyik sszetevé dnmagaban.

Hidroklorotiazid

Tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok elsdédle-
gesen a vese distalis kanyarulatos csatornaiban hat-
nak. A vesekéregben egy nagy affinitassal rendelkez6
receptor a tiazid diuretikum elsddleges kotddési he-
lye, itt gatolja a distalis kanyarulatos csatornaban zaj-
16 NaCl-transzportot. A tiazidok hatasmoddja a C1™ ko-
tOhelyért torténd versengés révén a Na*Cl-szimpor-
ter (olyan kotranszporter-molekula, ami azonos irany-
ba szallit két anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit-
visszaszivasi mechanizmus befolyasolasa kozvetleniil
a natrium- és a kloridkivalasztas megkozelitdleg azo-
nos mértékben torténd novelésével. Kozvetett modon
ennek diuretikus hatdsa csokkenti a plazmatérfogatot,
aminek kovetkeztében né a plazmarenin-aktivitas és
az aldoszteronelvalasztas, a vizelettel torténo kalium-
vesztes.

Egyszeri oralis adag utan a hidroklorotiazid felszi-
vodasa gyors (T, kb. 2 6ra). Abszolut biohasznosula-
sa szajon at torténd adagolast kdvetden kb. 60—80%-os.
A gyomor teltsége a tapasztalatok alapjan ndvelheti
vagy csokkentheti is mindkét hatoanyag biohasznosu-
lasat. Ezen hatasoknak klinikai jelentdsége csekély.

Terdpids javallata a Rasilez HCT készitmény alkal-
mazasi eldirasa szerint:

Esszencialis hypertonia kezelése felndtteknél.

A Rasilez HCT alkalmazasa olyan betegekben ja-
vallt, akiknek a vérnyomadsa aliszkiren vagy hidroklo-
rotiazid monoterapiaval nem allithatd be megfelel6en.

A Rasilez HCT un. szubsztitucios kezelésként ja-
vallt olyan betegeknél, akik a kombinacioban 1évé do-
zissal azonos dozisban egyidejiileg adott aliszkirennel
¢és hidroklorotiaziddal megfeleléen vannak beallitva.

Az alkalmazas modja: a Rasilez HCT filmtablettat
konnyt étrend mellett étkezés kdzben, naponta egy-
szer, lehet0ség szerint mindennap azonos idépontban
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kell bevenni. A Rasilez HCT bevételével egyidében
grépfrutlé nem fogyaszthato.

A Rasilez HCT laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordu-
16, orokletes galaktozintoleranciaban, Lapp-laktazhi-
anyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a ké-
szitmény nem szedhetd. A Rasilez HCT segédanyag-
ként buzakeményitdt is tartalmaz. Coliakia (lisztérzé-
kenység) esetén szedhetd, de buzaallergidban (nem
azonos a coOlidkiaval) szenvedd beteg esetében nem al-
kalmazhato.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban:

Gyermekkorban: a biztonsagossagra és a hatasos-
sagra vonatkozo adatok hidnya miatt 18 év alatti gyer-
mekek és serdiilok szamara nem javallt.

1dos betegek (65 év felett): id6s betegek esetében az
aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300
mg-ra torténd emelésekor az idés betegek tobbségénél
nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentés meér-
tékl vérnyomascsokkeneés.

Majkarosodasban: aliszkiren: nem sziikséges a do-
zis modositasa.

A tiazidokat majkarosodasban ovatosan kell alkal-
mazni. Az enyhe és kdzepesen sulyos mértékd majka-
rosodas esetében nincs sziikség a kezdé adag modosi-
tdsara. A hidroklorotiazid Osszetevé miatt a Rasilez
HCT alkalmazasa a sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél ellenjavallt.

Veseelégtelenségben: aliszkiren: nem sziikséges a
dozis modositasa. A hidroklorotiazid 6sszetevo miatt a
Rasilez HCT alkalmazasa a sulyos vesekarosodasban
(glomerulusfiltracios rata <30 ml/perc/1,73 m?) szen-
vedd betegekben alkalmazasa ellenjavallt.

Fogamzoképes noknél: olyan ndk esetében, akik
terhességet terveznek, alkalmazasa ellenjavallt. A ter-
vezett terhesség eldtt megfeleld alternativ kezelésre
kell valtani.

Terhességben: az aliszkiren patkanyokon és nyula-
kon végzett vizsgalatokban nem bizonyult teratogén-
nek. Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat.
Kozvetleniil a RAAS-ra hato egyéb vegyiiletek alkal-
mazasa sulyos magzati malformatiokkal és ujsziilott-
kori halalozassal jart. Mivel a kombinacioval nem vé-
geztek specifikus klinikai vizsgalatokat, a Rasilez
HCT-t nem szabad alkalmazni a terhesség els6 harma-
daban. A terhesség harmadik trimesztere alatti tartos
tiazidexpozicid csokkentheti az anyai plazmavolument
¢és az uteroplacentaris véraramlast, ami foetoplacenta-
ris ischaemiat és retardalt novekedést okozhat. Ezen
feliil a sziiléshez kozeli expoziciot kdvetden ritkan az
ujsziilottekben hypoglykaemia és thrombocytopenia
alakult ki. A Rasilez HCT alkalmazasa a terhesség ma-
sodik és harmadik harmadaban ellenjavallt. Amennyi-
ben a kezelés ideje alatt mutatjak ki a terhességet, a
Rasilez HCT-kezelést ennek megfelel6en meg kell sza-
kitani.

Szoptatas iddszakaban: nem ismert, hogy az alisz-
kiren kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
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kivalasztodott a szoptato patkdnyok tejébe. A tiazidok
megjelennek a human anyatejben, és gatolhatjak a lak-
taciot. Kedvezdtlen biologiai hatasokat, koztiikk hypo-
kalaemiat, hemolizist [gliikoz-6-foszfat-dehidrogenaz
(G6PD-) hiany] okozhatnak. A Rasilez HCT alkalma-
zasa a szoptatas alatt ellenjavallt.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivek vezetése: a Ra-
silez HCT filmtablettanak a gépjarmiivezetéshez és gé-
pek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Nem valoszint, hogy befolya-
solja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ugyanakkor gépjarmiivek ve-
zetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell ven-
ni azt, hogy minden vérnyomascsokkentd terapia kap-
csan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Aliszkiren + amlodipin (Rasilamlo)’

Az aliszkiren diuretikumot tartalmazé Osszetett készit-
ményét kovetden megsziiletett masodik kombinacidja,
a Rasilamlo. Ez a készitmény két olyan vérnyomas-
csokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencia-
lis hypertonidban szenvedd betegeknél kiegészitik egy-
mas terdpids hatdsat: a direkt renininhibitor aliszkirent
¢és a kalciumantagonista amlodipint.

A kalciumantagonistak fontos és jelentds szerepet
jatsznak a magas vérnyomas kezelésében. Logikus 1¢é-
pés volt az uj hatdsmechanizmusu reninantagonista
aliszkirent amlodipinnel kombinalni.

Amlodipin

Az amlodipin a dihidropiridin szerkezetll kalciumcsa-
torna-gatlok csoportjanak tagja. A csoportra jellem-
zOen periférids értagito hatdsa révén csokkenti a vér-
nyomadst. Gatolja a kalciumionok membranon keresz-
tiil torténd bejutdsat a szivizomsejtekbe és az erek si-
maizomsejtjeibe. Vérnyomascsokkentd hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kdzvetlen relaxalo hatas ko-
vetkezménye, ami a periférias vascularis rezisztencia
és a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti
adatok arra utalnak, hogy az amlodipin kétodik mind a
dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorok-
hoz. A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek
Osszehuzodasa fligg az extracellularis kalciumnak az
ilyen sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon keresz-
tiil torténd bejutasatol.

Hypertonias betegekben terdpias adagok alkalma-
zdsa utan az amlodipin értagulatot okoz, amelynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vér-
nyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas csok-
kenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazmaka-
techolamin-szintek szamottevé valtozasa.

A plazmakoncentracié és a gyogyszerhatas kozott
mind fiatal, mind id6s betegekben Osszefiigges mutat-
hato ki.

Terapias adagjainak oralisan torténdé alkalmazasa
utan a plazma-csucskoncentracié 612 oran beliil ala-

187

o



Tordelt MBA 2012 3

8/16/12 10:01 Page 188

kul ki. Az abszolut biohasznosulds becsiilt ért¢ke 64—
80% kozé esik. Biohasznosulasat nem befolyasolja a
gyomor teltsége. Hypertonids betegeknél a keringd
amlodipin megkozelit6leg 93%-ban kotddik a plazma-
fehérjékhez.

Az amlodipin eliminacidja a plazmabdl bifazisos,
terminalis eliminacios felezési ideje koriilbeliil 30-50
ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyama-
tos adagolds utan alakulnak ki.

A Rasilamlo per os alkalmazasat kovetden a plaz-
ma-csucskoncentracio elérésé¢hez sziikséges median
id6tartam az aliszkiren esetén 3 ora, az amlodipin ese-
tén pedig 8 ora. A Rasilamlo felszivodasanak sebessé-
ge és mértéke hasonlo, mint a monoterapiaként adott
aliszkirené és amlodipiné. A Rasilamloval konnyt ét-
rend mellett nem végeztek bioekvivalenca vizsgalatot.

Terapias javallata a Rasilamlo filmtabletta alkal-
mazasi eldirasa szerint:

Esszencialis hypertonia kezelésére javallt olyan fel-
nétt betegeknél, akiknek a vérnyomasa az dnmagdban
alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allit-
hat6 be megfelelden.

Az alkalmazdas modja: a Rasilamlo filmtablettat
konnyd étrend mellett, étkezés kdzben, naponta egy-
szer, lehet0ség szerint mindennap azonos idépontban
kell bevenni. A Rasilamlo bevételével egyidében
grépfrutlé nem fogyaszthato. A tablettat egészben, ke-
vés vizzel kell lenyelni.

Alkalmazhatoésdga specidlis betegcsoportokban:

1dos betegeknél (65 év felett): a Rasilamloval kiilo-
nosen a 75 éves €s idésebb betegekben korlatozott ta-
pasztalat all rendelkezésre, ezért ezekben a betegekben
kiilonos eldvigyazatossag sziikséges.

Gyermekkorban: biztonsagossagat és hatasossagat
gyermekek €s 18 év alatti serdiil6k esetében nem iga-
zoltak. Az Europai Gyogyszeriigynokség (European
Medicines Agency, EMA) eltekint a Rasilamlo vizsga-
lati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a gyer-
mekpopulacio minden alcsoportjanal esszencialis
hypertoniaban. (A 2006-t6]l minden centralis torzs-
konyvezési eljarassal bevezetendd készitmény eseté-
ben kotelezd gyermeken végzett klinikai vizsgalatok
eredmeényeinek benyujtasa. A kotelezettség alol bizo-
nyos esetekben a CHMP/EMA felmentést adhat.)

Majkarosodasban: majkarosodas fennallasakor az
amlodipinclearance csokkent, ami a gorbe alatti teriilet
(AUC) megkozelitdleg 40—-60%-o0s novekedesét ered-
meényezi. Ezért majkarosodasban torténd alkalmazasa-
kor elévigyazatossag sziikséges.

Veseelégtelenségben: mivel ebben a betegpopula-
cioban a Rasilamlora vonatkozoéan nem allnak rendel-
kezésre biztonsagossagi adatok, ezért sulyos veseelég-
telenségben (szamitott glomerulusfiltracios rata, GFR:
<30 ml/perc) szenvedd hypertonids betegeknél torténd
alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt. Enyhe és
kozepes mértékll vesekarosodasban nem sziikséges a
kezdbadag modositasa.
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Fogamzoképes noknél: a Rasilamlot rendeld orvo-
soknak a fogamzoképes ndkkel meg kell beszélniiik a
készitmény terhesség alatti alkalmazasanak potencialis
veszeélyeit. Tervezett terhesség elott egy megfeleld al-
ternativ kezelésre kell valtani, mivel a Rasilamlo nem
alkalmazhato olyan nékben, akik gyermeket kivannak
vallalni.

Terhességben: az aliszkiren terhes ndkben torténd
alkalmazasra nincs adat. Nem bizonyult teratogénnek
patkanyokban, illetve nyulakban. A RAAS-ra kozvet-
leniil hato egyéb vegyiiletek alkalmazasa sulyos mag-
zati malformatiokkal és ujsziilottkori haldlozassal jart.
Mint minden, kdzvetleniil a RAAS-ra hat6 gyogyszert,
az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség els6
harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a ter-
hesség masodik és harmadik harmadaban.

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesseg
esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett repro-
dukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a
javasolt maximalis human dozis 50-szeresénél na-
gyobb adagok mellett az ellés id6pontjanak késését és
az ellés id6tartamanak megnyulasat. Terhesség alatti
alkalmazasa egyéb esetben is csak akkor javasolt, ha
nincs biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a
magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A Rasilamlot a terhesség elsé harom honapja alatt
nem szabad alkalmazni, a terhesség masodik és harma-
dik trimesztere alatt ellenjavallt. Ha a kezelés alatt ter-
hességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo adasat ami-
lyen hamar csak lehet, be kell fejezni.

Szoptatas iddszakdban: kivalasztodott a szoptato
patkanyok tejébe. Nem ismert, hogy az aliszkiren
és/vagy az amlodipin kivdlasztodik-e a human anyatej-
be. Mivel az aliszkiren és az amlodipin emberi vagy al-
lati anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban
nem all rendelkezésre elegend6 informdcio, az anyatej-
jel taplalt ujsziilottre/csecsemére nézve a kockazatot
nem lehet kizarni. Ezért szoptaté noknél a Rasilamlo
alkalmazasa nem javasolt.

A Rasilamlo alkalmazasa elé6tt el kell donteni, hogy
a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak vagy
nem inditjak el a kezelést — figyelembe véve a szopta-
tas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elo-
nyét az anyara nézve.

Gépek tizemeltetése és gepjarmiivek vezetése: a Ra-
silamlo filmtablettanak a gépjarmivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hata-
sait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezeté-
sekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni
azt, hogy szedésekor idonként eléfordulhat szédiilés
vagy almossag. Az amlodipin kis vagy kozepes mér-
tékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az el6zdleg
amlodipint szedd betegeknél szédiilés, fejfajas, faradt-
sag vagy hanyinger fordult eld, akkor erre a Rasilamlo-
terapia soran is figyelni kell.
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Aliszkiren + amlodipin + hidroklorotiazid
(Rasitrio)*

Az aliszkiren diuretikummal és kalciumcsatorna-anta-
gonistaval kialakitott kombinacidjat kovetéen keriilt
sor egy harmas kombinacio megtervezésére ¢s értéke-
lésére. A kombinacio a Rasilamlo HCT elnevezéssel
indult, majd végleges neve a Rasitrio lett. A készit-
meény tulajdonképpen a Raziles HCT ¢és a Rasilamlo
filmtablettak 6tvozetének is tekinthetd.

A készitmény hdrom vérnyomascsokkentd szert
tartalmaz: a reningatlo aliszkirent, a kalciumcsatorna-
blokkold amlodipint és a tiazid diuretikum hidrokloro-
tiazidot. Vérnyomascsokkentd hatasuk kiegésziti és
erdsiti egymast.

A fix kombinacié oralis alkalmazasat kovetden a
plazma-csucskoncentracio aliszkiren esetében 1-2 ora,
az amlodipin esetében 8 ora, a hidroklorotiazid eseté-
ben 2-3 ora volt. Ezek az értékek megegyeztek az on-
allo alkalmazas soran mért adatokkal. A felszivodas
mértéke és sebessége sem tért el a monoterdpiaban ta-
pasztaltaktol.

Terapias javallata a Rasitrio filmtabletta alkalma-
zasi eldirdsa szerint:

Szubsztitucios terapiaként olyan, esszencidlis hy-
pertoniaban szenvedd felndtt betegekben, akikben
megfelel0 terapias hatas jelentkezett a harom hatda-
nyagot kiilon-kiilon tartalmazo készitmények egyidejii
adasakor.

Az alkalmazas modja: Rasitrio filmtablettat kony-
nytl étrend mellett étkezes kdzben, naponta egyszer, le-
hetéség szerint mindennap azonos idépontban kell be-
venni. A Rasitrio bevételével egyidében grépfrutlé nem
fogyaszthatd. A tablettat egészben, kevés vizzel kell le-
nyelni.

Alkalmazhatosaga specidalis betegcsoportokban

1dos betegeknél (65 év felett): nem all rendelkezés-
re adat ebben a betegcsoportban a Rasitrio alkalmaza-
sara vonatkozdan. A terapia soran idés betegekben a
hypotonia kialakulasanak kockazata fokozottabb.

Gyermekkorban: biztonsagossagat és hatasossagat
gyermekek és 18 év alatti serdiil6k esetében nem iga-
zoltak. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European
Medicines Agency, EMA) eltekint a Rasitrio vizsgala-
ti eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a gyer-
mekpopulacidé minden alcsoportjanal esszencidlis
hypertonidban. (A 2006-t6] minden centralis torzs-
konyvezési eljarassal bevezetendd készitmény eseté-
ben kotelezé6 gyermeken végzett klinikai vizsgalatok
eredményeinek benyujtasa. A kotelezettség aldl bizo-
nyos esetekben a CHMP/EMA felmentést adhat.)

Mdjkarosodasban: az amlodipin és a hidroklorotia-
zid komponens miatt enyhe és mérsékelt majkaroso-
dasban adasa ovatossagot igényel, mig sulyos majkaro-
sodasban a hidroklorotiazid komponens miatt alkalma-
zasa ellenjavallt. Az amlodipin AUC-értéke majkaroso-
dasban mintegy 40—60%-kal megemelkedhet.
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Veseelégtelenségben: enyhe és mérsékelt veseelég-
telenségben a kezdd dozison nem kell valtoztatni. Su-
lyos veseelégtelenségben (glomerulusfiltracid értéke
<30 ml/min/1,73 m?) adasa ellenjavallt.

Fogamzoképes noknél: a Rasitriot rendeld orvosok-
nak a fogamzoképes nokkel meg kell beszélniiik a ké-
szitmény terhesség alatti alkalmazasanak potencialis
veszelyeit. Tervezett terhesség eldtt egy megfeleld al-
ternativ kezelésre kell valtani, mivel a Rasitrio nem al-
kalmazhato olyan ndékben, akik terhességet kivannak
vallalni.

Terhességben: az aliszkiren terhes nOkben torténd
alkalmazasara nincs adat. Nem bizonyult teratogénnek
patkanyokban, illetve nyulakban. A RAAS-ra kozvet-
leniil hato egyéb vegyiiletek alkalmazasa sulyos mag-
zati malformatiokkal és ujsziilottkori halalozassal jart.
Mint minden, kdzvetleniil a RAAS-ra hato gyogyszert,
az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség elso
harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a ter-
hesség masodik és harmadik harmadaban.

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesség
esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett repro-
dukcids vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a
javasolt maximalis human dozis 50-szeresénél na-
gyobb adagok mellett az ellés idOpontjanak késését és
az ellés id6tartamanak megnyulasat. Terhesség alatti
alkalmazasa egyéb esetben is csak akkor javasolt, ha
nincs biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a
magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A terhesség harmadik trimesztere alatti tartos tia-
zidexpozicio csokkentheti az anyai plazmavolument és
az uteroplacentaris véraramlast, ami foetoplacentaris
ischaemiat és retardalt novekedést okozhat. Ezen feliil
a sziiléshez kozeli expoziciot kdvetden ritkdn az Uj-
sziilottekben hypoglykaemia és thrombocytopenia ala-
kult ki.

A Rasitriot a terhesség elsé harom honapja alatt
nem szabad alkalmazni, adasa a terhesség masodik és
harmadik trimesztere alatt ellenjavallt. Ha a kezelés
alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasitrio adasat
amilyen hamar csak lehet, be kell fejezni.

Szoptatds idoszakaban: kivalasztodott a szoptatd
patkdnyok tejébe. Nem ismert, hogy az aliszkiren
és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e az emberi anya-
tejbe. Mivel az aliszkiren és az amlodipin emberi vagy
allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban
nem all rendelkezésre elegend6 informdacio, az anyatej-
jel taplalt ujsziilottre/csecsemére nézve a kockazatot
nem lehet kizdrni. A tiazidok megjelennek a human
anyatejben, és gatolhatjak a laktaciot. Kedvezdtlen bio-
logiai hatasokat, koztiik hypokalaemiat, hemolizist
[gliik6z-6-foszfat—dehidrogenaz- (G6PD-) hiany]
okozhatnak, ezért szoptatd n6knél a Rasitrio alkalma-
zasa ellenjavallt.

Gépek iizemeltetése és gépjarmiivek vezetése: a Ra-
sitrio filmtablettanak a gépjarmuvezetéshez €s gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo hata-
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sait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezeté-
sekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni,
hogy szedésekor idonként el6fordulhat szédiilés vagy
almossag. Az amlodipin kis vagy kozepes mértékben
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez ¢s gépek kezelé-
séhez sziikséges képességeket. Ha az eléz6leg amlodi-
pint szedo betegeknél szédiilés, fejfajas, faradtsag vagy
hanyinger fordult eld, akkor erre a Rasitrio terapia so-
ran is figyelni kell.

Egy klinikai vizsgalat tapasztalatai
és kovetkezményei

A Novartis széles korti klinikai vizsgalatot inditott an-
nak felmérésére, hogy az aliszkerin alkalmazasa hiper-
tonias, 2-es tipusu diabetesben szenvedo betegek keze-
lésekor kedvezden befolyasolja-e, azaz csokkenti-e a
cardiovascularis és renalis események kockazatat. Ez
az ALTITUDE (ALiskerin Trial In Type2 diabetes
Using cardiorenal Disease Endpoint) elnevezésii, 8600
beteget magaba foglalo klinikai vizsgalat. A vizsgalat-
ba olyan 2-es tipusu diabeteses betegeket vontak be,
akiknél nagy volt a sulyos cardiovascularis/renalis ese-
mények kockazata. Az aliszkerin kezelést ACE-inhibi-
tor vagy ARB alkalmazasaval egészitették ki.

A gyogyszercég 2011. december 19-én a vizsgalat
korai befejezésérol adott ki tajékoztatast.

Mi késztette a Novartist erre a Iépésre?

A vizsgalat befejezését a vizsgalat ellendrzeésével meg-
bizott filiggetlen adatelemzd bizottsag (Data Monito-
ring Committee) javasolta, mivel az eredmények azt
mutattak, hogy aliszkerin + ACE-inhibitor vagy ARB
kombindcid alkalmazasa nem rendelkezik elényokkel,
ugyanakkor tobb esetben fordult el6 stroke, vesemiiko-
dési zavar, hyperkalaemia €s hipotenzié a kombinacio-
val kezelt, mint a placebo csoportban. Az Europai
Gyogyszeriigynokseg (EMA) emberi felhasznalasra
keriil6 gyogyszereket értékeld bizottsaga (CHMP) a
vizsgalat id6 elotti befejezésérol kiadott tajekoztatot
kovetden feliilvizsgalatot kezdeményezett. Az EMA a
rendelkezésre allo adatok alapjan az aliszkerintartalmu
keészitmények ACE-gatlokkal vagy ARB-kkel valo egy-
idejli addsat a tovabbiakban nem javasolja, ellenjavallt-
nak tartja diabetesben vagy vesemiikodési zavarban
szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat.

o

Az elébbiek alapjan a készitmények alkalmazasi
eldirasa az alabbiakkal egésziilt ki:

4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazas-
sal kapcsolatos ovintézkedések

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
kettos blokddja

Az arra érzékeny betegeknél hipotoniardl, ajuldsrol,
stroke-rol, hiperkalaemiarol, valamint vesefunkcidban
bekovetkezd valtozasokrol szamoltak be, kiilondsen az
erre a rendszerre hatdo gyogyszerek kombinalasakor.
Ezért a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az al-
iszkerin és egy angiotenzinkonvertalé enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
(ARB) kombinaciodjaval torténo kettds blokadja nem ja-
vasolt.

Az aliszkerin ARB-kkel vagy ACE-gatlokkal tor-
ténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban szen-
vedd vagy besziikiilt vesemiikodési betegeknél (GFR
<60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt.”

A feliilvizsgalat még nem fejezddott be, a CHMP
végleges allasfoglalasanak kialakitdsa folyamatban
van. A bizottsag felszolitotta a céget tovabbi adatok
rendelkezésre bocsatasara annak érdekében, hogy azok
alapjan az eldny/kockazat végso értékelését elvégez-
hesse, illetve hogy ennek alapjan dontson az esetleges
tovabbi hatosagi Iépések sziikségességérol.’

Az ismertetett készitmények a Raziles, a Raziles
HCT, a Rasilamlo ¢s a Rasitrio centralis torzskdnyve-
z¢si eljarassal keriiltek bevezetésre.
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2. Farsang Cs: Uj lehetdség a hypertonias betegek kezelésében —
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A MEPROBAMAT TUNDOKLESE ES BUKASA

Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet

OSSZEFOGLALAS: A szerzé a kizlemény elsé részében a meprobamdt korai sikereirél ir, majd ismerteti az
Andaxin hazai helyzetét, és végiil részletesen ismerteti a jelenlegi problémakat, megszoritasokat

Kulcsszavak: meprobamat, Andaxin, anxiolitikus hatdas, risk/benefit arany, CHMP/EMA

Eggenhofer J: Rise and fall of the meprobamat.

SUMMARY: In the first part of the article the author introduces the early successful periode of meprobamate,
then gives an information about the history of Anadaxin in Hungary and finally summaries the present prob-

lems and the restrictions in use of this product.

Key words: meprobamate, Andaxin, anxiolytic effect, risk/benefit balance, CHMP/EMA

Magy Belorv Arch 2012; 65: 191-194.

A kozelmultban tiz, szakmadjat jol ismerd, kivalo orvos
kollégat arrol faggattam, hogy ismer-e forgalomban 1é-
v6, meprobamat hatdoanyagot tartalmazo hazai gyogy-
szert?

Meprobamdt? Meprobamat? — kérdeztek vissza,
majd kilenc esetben vagy nem tudom vagy nincs volt a
valasz €s csak egy megkérdezett valaszolt igennel. Es
amikor ugy kérdeztem kilenciiket, hogy ismeri-e az
Andaxint? A jo oreg, kivalo Andaxint, hat persze, hogy
ismerem ¢és sokszor irom fel betegeimnek — hangzott a
valasz.

Hat ekkor éreztem annak sziikségét, hogy feltétle-
niil irnom kell a meprobamatrol, annak tiindoklésérdl
¢és bukdsarol.

A mebrobamat torténetének elso fejezete,
azaz tiindoklése

Az 1940-es években Frank Milan Berger kutato orvos
egy brit gyogyszercég laboratériumaban penicillintar-
tosito szereket keresve a mephenesin elnevezésti mole-
kula vizsgalatakor ragcsalokon végzett allatkisérletek-
ben szedativ hatdst mutattak ki. Kutatasanak eredme-
nyét — az altala a szedativnak vagy trankvillansnak ne-
vezett hatdst — azonnal kozolte a The British Journal of
Pharmacology-ban. Ez az 1946-ban megjelent kozle-
mény ma mdr torténelmi jelentdségl. A vizsgalt mole-
kula, a mephenesin azonban harom hatranyos tulajdon-
saga miatt — igen rovid hatastartam, a hatas kifejezet-
tebb a gerincvel6ben, mint a kozponti idegrendszerben
és trankvillans hatasa is gyenge — gyogyszerré nem
valhatott.™*

Ezt kovetden Berger kutatasait a New Jersey-ben
muikodé Wallace Laboratoriumban folytatta, ahol mar
Bernard Ludwig vegyésszel végzett kozos munkaban

GYOGYSZEREINK

szintetizaltadk a mephenesinnel kémiai rokonsagot mu-
tato trankvillanst, a meprobamdtot.”® Ez 1950 majusa-
ban tortént. Az 0j vegyiilet mar nem rendelkezett a , ké-
miai el6d” harom hatranyos tulajdonsagaval. Szabadal-
maztattak mint Carter Products készitményt, és Mil-
town néven 1955-ben forgalomba is kertilt. Rovid id6én
beliil elsopro sikerl pszichotrop készitménnyée valt az
Egyesiilt Allamokban. Hatasat ,,csodalatosnak™ tartot-
tak, és rovid idon beliil még Hollywoodban is nagy
népszerdségre tett szert. Frank Milan Berger, aki elé-
viilhetetlen érdemeket szerzett a meprobamat torténe-
tében, 2008. marcius 16-an, 94 éves koraban halt meg.®

A készitmény sikeret jol mutatjak forgalmi adatai:
1957-ig az Egyesiilt Allamokban mar tobb mint 36
millio receptre irtak fel, €s egy millidrd tablettat gyar-
tottak beldle, és ezzel a harmadik helyet foglalta el a
legtobbet felirt készitmények soraban.®

Kémidja
A meprobamat karbamatszarmazék. Kémiai neve: [2-

(karbamoiloximetil)-2-metil-pentil]-karbamat (/. dbra).
A mephenesinnel rokon kémiai struktura.

x

HN O/Ki NH,

1. abra. Meprobamat
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Farmakologidja

A meprobamat anxiolytikus és szedativ hatasu vegyii-
let. Pontos hatasmechanizmusa nem ismert. Farmako-
logiai hatasa allatkisérletekben a kozponti idegrend-
szer szamos helyén — els6sorban a thalamus, a hypo-
thalamus, a limbikus rendszer és a gerincveld sejtjei-
ben — kimutathato. A gerincvel6i poliszinaptikus refle-
xek gatlasaval jelentkezik izomrelaxdns hatasa. Ko-
tédik a GABA ,-receptorokhoz. Ez a receptorkotés
megszakitja a formatio reticularisban és a gerinc-
velOben az idegi kapcsolatot, ami nyugtato hatast valt
ki, és a fajdalomérzetet megvaltoztatja.® 8

A szintén gyogyszerként ismert carisoprodol mep-
robamat prodrug.

Klinikai hatasai

Egy korai klinikai vizsgalataban (Mississippi State
Hospital, Whifield,1955. december) 101 betegen tanul-
manyoztak terapias hatasat. Az eredmények alapjan azt
talaltak, hogy a meprobamat ,.enyhitette”” a mentalis tii-
neteket. A kezelt betegek 3%-anal teljes gyogyulast,
29%-anal nagyfoku javulast figyelhettek meg, mig a
betegek 50%-anak némiképp javult az allapota, 18%-
anal csak enyhe valtozast észleltek. A betegek koope-
rativakka, nyugodtakka valtak, visszatért logikus gon-
dolkodasuk, az esetek 50%-aban az alvaszavar is
megsziint. Egy masik, 1956-ban végzett klinikai vizs-
galatban azt talaltak, hogy kedvezden befolyasolja az
alkoholizmust. A vizsgalatok azt is kimutattak, hogy
befolyasolhatja a gépjarmiivezetést. Dr. Berger, aki ak-
kor mar a Wallace Laboratorium orvos igazgatoja volt,
azt kozolte, hogy a meprobamat relaxdlja, mig mas
trankvillansok elnyomjak a kozponti idegrendszer
milkodését.®

A meprobamat hazai torténete

Meprobamat hatoanyagot tartalmazd készitményt alig
néhany évvel a kiilfoldi megjelenés utan, 1958-ban az
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet (OGYI) az EGYT
(Egyesiilt Gyogyszer- és Tapszergyar) termékeként,
Andaxin néven, torzskonyvezte. Ezzel az igen sikeres
¢és hatdsaban ujdonsagnak szamitd készitmény a hazai
betegek szamara is elérhetové valt.

Idézetek a jelenleg érvényben lévé Alkalmazasi
eléirasbol:'

Terapias indikdcioja a kovetkez6:

— fesziiltségi, nyugtalansagi allapotok szimptoma-
tikus kezelése,

— adjuvansként a harantcsikolt izomzat spasztikus
allapotaiban,

— adjuvansként alkoholelvonasban, amennyiben a
betegnek bizonyitottan nincs majkarosodasa.
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Farmakokinetikai jellemzoi:

Oralis adasat kovetéen a gyomor-bél rendszerbol
oran beliil éri el. Kb. 20%-ban kotédik a plazmafehér-
jékhez. A majban metabolizalodik, és inaktiv metabo-
litok képzodnek. A maj mikroszomalis enzimrendsze-
rét indukalva fokozhatja a sajat, illetve a vele egyiitt
adott gyodgyszerek metabolizmusat. Eliminacioja teljes
egészeben a vesén keresztill torténik, a beadott adag
kb. 10%-a iiriil valtozatlan formaban. Atlagos felezési
ideje 10-11 6ra, ami folyamatos adas soran 2448 ora-
ra néhet.

Terhes ndkon torténé alkalmazhatosagara nincs
megfeleld adat. Allatkisérletekben reprodukcios toxi-
citast mutattak ki (néhany vizsgalatban embriotoxi-
kus/teratogén hatas jelentkezett), ezért az Andaxin al-
kalmazasa terhességben — kiilonosen az els6 trimesz-
terben — ellenjavall. Atjut az anyatejbe, ahol az anyai
plazmakoncentracié 2—4-szeresét éri el. Igy alkalmaza-
sa a szoptatds idoszakdban is ellenjavallt.

Nagymeértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Alkal-
mazasanak elsd szakaszaban — egyénenként meghata-
rozando ideig — gépjarmiivet vezetni vagy baleseti
veszéllyel jaro munkat végezni tilos! A tovabbiakban
egyénileg hatarozandé meg a tilalom mértéke.

Hogyan alakult az elmult évtizedben az Andaxin
hazai forgalma?

Az Andaxin tabletta 20x (EGIS) készitménybdl
2003-ban 4 280 156, 2009-ben 2 344 886, 2011-ben
2 023 978 ¢és 2012. elsd 5 honapjaban 623 730 doboz
fogyott.”

A meprobamat torténetének masodik fejezete,
azaz bukasa

Az 1955-ben bevezetett Miltown tabletta rovid idén
beliil hallatlan sikert tudhatott magaénak. 1965 aprili-
sara tehetd azonban az elsé jel, amely az addig hibat-
lan sikert bearnyékolta. Ekkor ugyanis a készitmény a
trankvillans besorolasbol a szedativumok kozé keriilt.
Ezt erésitette meg az ezzel egyidoben a Medical Let-
ter-ben megjelend cim: Miltown off list of tranquili-
zers; But It Will Continue to Be Used as a Sedative.
Azaz csak besorolasa valtozott, trankvillansbol szeda-
tivum lett. De a felh6k tovabb gytltek. 1967-ben egy
rendelet — Food, Drug and Cosmetic Act — a meproba-
matot kabitoszerré nyilvanitotta. Ezt kveten felirha-
tosagat is korlatoztak. Bar ezek az intézkedések a ter-
melést az 1960-as években nem befolyasoltak, de
ujabb csapast jelentett az, hogy 1970-ben — felismerve,
hogy fizikai és pszichés fiiggdséget okoz — az ellenor-
z6tt hatdanyagok listajara keriilt.®

Az 1990-es években a hazai szakemberek, ismerve
az Andaxin tabletta abuzust, fliggéséget okozo tulaj-
donsagat, arra kérték az Orszagos Gyogyszerészeti In-
tézetet, hogy vonja ki a készitményt a forgalombdl,
szlintesse meg elérhetdségét. Az OGY]I, ismerve a ter-
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mek nagy forgalmat és rendkiviili népszertiségét, to-
vabba, hogy az alkalmazdsa soran jelentkez6 haszon/
kockazat aranyt a rendelkezésre allo adatok alapjan
biztosan meghatarozni nem lehetett, a kérésnek nem
tett és a fentiek figyelembevételével nem is tehetett ele-
get.
Szakirodalmi kozleményekben fel-felbukkant egy-
egy negativ jel, de latszolag nyugalom allt be.

A bomba akkor robbant, amikor a francia gyogy-
szeriigyi hatosdg (Afssaps) szamos francia értékelés
(Lille-i Centre régional de pharmacovigilance, CRPV)
—amely mind a hatdsossdgot, mind a biztonsadgossagot
magaba foglalta — eredményeként a meprobamat ké-
szitmények elény—kockazat aranyat kedvezdtlennek
itélte, és 2011. julius 25-én arrol értesitette az Europai
Gyogyszeriigynokséget (European Medicines Agency,
EMA) és annak a human gyogyszerek értékelésével
foglalkozo bizottsagat, a CHMP-t, hogy 2012. januari
hatallyal az oralis meprobamat készitmények francia-
orszagi forgalmazasat fel akarja fiiggeszteni.* Ezt ko-
vetéen indult meg az idevagd EC rendelet® alapjan au-
tomatikusan a meprobamatot tartalmazd készitmé-
nyekre vonatkozo eljaras.

A CHMP a rendelkezésére all6 adatokat nem tartot-
ta elegendének dontésének meghozatalahoz, ezért a
meprobamat biztonsagossaganak megitélés¢hez, allas-
pontjanak kialakitasahoz attekintette a fentiekben mar
idézett Lille-i CRPV altal végzett felmérés adatait. A
jelentés adatai szerint a jelentkezd leggyakoribb mel-
Iékhatas a zavartsag és az eszméletvesztés volt, kiilo-
nosen idds betegek esetében. Megallapitast nyert, hogy
a gyogyszer tartos alkalmazasa soran az addikcid ve-
szélye all fenn, ebbdl adddoan az alkalmazas hirtelen
felfiiggesztésekor sulyos megvonasi tiinetek jelentkez-
hetnek. A bizottsag adatokat kért be a meprobamatot
forgalmazoé gyogyszercégektdl is. A kapott adatok ma-
gukba foglaltdk a klinikai vizsgdlatokat, a publikalt
irodalmat és a mérgezéses esetek leirasat is.

Milyen véleményt, kiovetkeztetéseket alakitott ki a
CHMP?

Megallapitotta, hogy a kérdéses gyogyszerek mar
az eldirt, szabalyos felhasznalas mellett is sulyos, eset-
leg halalos mellékhatasokat okozhatnak. A kockazatot
fokozza az a tény, hogy a meprobamat un. terapias ab-
laka szilik, azaz a terapids dozis és a betegekre, kiilono-
sen az iddsekre potencidlisan veszélyes dozisok igen
kozel esnek. Azt is megallapitotta, hogy addikcio is ki-
alakulhat a készitmények alkalmazasa soran. Jelentds-
nek itélhet6 a CHMP azon megallapitasa, hogy a mep-
robamat elényeire vonatkozoan igen kevés adat all ren-
delkezésre.

A CHMP arra a végso kovetkeztetésre jutott, hogy
az oralis meprobamat készitmények el6nyei nem ha-
ladjak meg alkalmazasanak kockazatait, ezért az EMA
javasolta az EU egész teriiletére vonatkozoan az 0sszes
oralis meprobamat készitmény forgalomba hozatali en-
gedélyének felfiiggesztését. Annak biztositasara, hogy
a gyogyszert felird orvosoknak elegendé id6 alljon ren-
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delkezésre a betegek uj kezelésének kialakitasara, a
felfiiggesztésnek fokozatosan, 15 honap alatt kell meg-
torténnie.

Az EMA dontésére vonatkozdan magyarazatkent ki
kell emelni, hogy nem a gyogyszer torzskonyvi torlé-
sérél, hanem forgalomba hozatali engedélyének felfiig-
gesztésérdl van szo, azaz az Europai Unid piacarol
mindaddig kivonjak az Osszes oralis meprobamat ké-
szitményt, amig a kockdzatokat meghalado elényokre
vonatkozoan bizonyitd adat nem keriil nyilvanossagra.

Az Europai Uni6 orszagai koziil Magyarorszagon
kiviil Franciaorszagban, Hollandiaban, Finnorszagban,
Olaszorszagban, Romaniaban, az Egyesiilt Kirdlysag-
ban, valamint Izlandon és Norvégiaban van forgalom-
ban meprobamat készitmény.

Hazai intézkedések

Hivatkozassal az Eurdpai Bizottsag (European Com-
mission, EC) 2012. marcius 30-i végrehajtasi hataroza-
tara®, a magyar egészségiigyi hatosag, a GYEMSZI-
OGYI 2012. junius 8-i keltezéssel hozta meg hatdroza-
tat, amelyben az EGIS Gyodgyszergyar Nyrt. Andaxin
200 mg tabletta elnevezésli készitményének forgalma-
zasat az EC dontésének meghozatalatol, 15 honapos
hatalyba 1épéssel felfiiggesztette. Hatarozataban tob-
bek kozott arra is felszolitotta az EGIS Gyodgyszergya-
rat, hogy fogalmazza meg és nyujtsa be az OGYI-ba az
egészseégligyi szakembereknek szold tajékozatod levél
(Egészségiigyi szakembereknek szant kozlemények,
Direct Healthcare Professional Communication —
DHPC) tervezetét. A tajékoztato levél azota mar elké-
szilt.

A meprobamat torténete — mivel, mint az mar az
el6z6ekben is emlitésre keriilt, nem a torzskonyvbdl
vald torlés, hanem a forgalmazas felfiiggesztése tortént
meg — egyszer majd folytatddhat egy uj fejezettel. Az,
hogy ez majd egy ujabb tiindoklést vagy egy végleges
bukast hoz-e, még nyitott kérdés. A gydgyszer jovoje
attol fiigg, hogy sikeriil-e, vagy egyaltalan lehet-e
olyan megoldast talalni, amely ezt a mar mintegy hat
évtizedes meprobamatot keépes ,,ujra¢leszteni”’? Ennek
remeénye azonban csekély.
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A Magyar Belgydgyasz Tarsasdg 44. Nagygydlése
2012. december 13-tél 15-ig

Budapesten, a NOVOTEL Accor Hotels - Budapest Centrumban keriil megrendezésre
(1088 Budapest, Rakoczi ut 43-45.)

A rendezvény a Magyar Belgydgyasz Tarsasag és a Semmelweis Egyetem Csalddorvosi Tanszék kozos,
akkreditalt, pontszerz6 kurzusa.
A Nagygydlés programjaban a belgy6gyaszat szinte minden dga szerepel. A pulmonoldgia, az onkoldgia
és a toxikologia kiemelt témakorein kivil djdonsagként szerepelnek az igazsagigyi orvostan
és az orvosi etika aktualitasai. A kiemelt témakkal foglalkozé plendris Glések mellett szatellita
szimpoziumokra, szabad el6adasokra és poszterbemutatdkra, valamint a csalddorvosok férumara is sor kerdl.
Az €16 videokozvetitéses esetbemutatdsok igen értékes részei a kongresszusnak.

Jelentkezés és az el6adds/poszter dsszefoglalok benyujtasa: elektronikus uton
a http://www.mbt44ngy.hu honlapon keresztdl.

Terjedelem: cimmel, szerz6kkel egyitt maximum 2500 karakter.
Hatarid6: 2012. oktéber 10.

Az el6adas-kivonatok a Magyar Belorvosi Archivumban kézlésre keriilnek.

Technikai szervez6: Felabor Hungary Kft., Dr. Szalay Ferenc; Tel.: 215-1224 vagy Tel./Fax: 210-1007
E-mail: mbt44ngy@gmail.com vagy szalay@bel1.sote.hu
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AZ ONKOLOGIA ALAPJAI

e KASLER MIKLOS

A férfiak rosszindu-
latu daganatos beteg-
ségek okozta halalo-
zasa szempontjabol
Magyarorszag tobb
mint husz éve vezetd
helyet foglal el Eurdpaban. A magyar n6k daganatos
betegség miatti halalozasa a vizsgalt periodusban
(1970-2009) a legmagasabb volt az Europai Unio tag-
orszagaiban...”

A fenti lesujto idézetet a Medicina Konyvkiado Zrt.
kiadasaban 2011 szeptemberében megjelent, Kasler
Miklos professzor szerkesztette egyetemi onkologiai
tankonyv egyik elsd, a rosszindulati daganatok inci-
denciajat bemutato fejezetében olvashatjuk.

Az olvasoban — légyen egyetemi hallgato, onkolo-
gus szakorvos jelolt, barmely szakteriilet szakorvosa,
szakdolgozoja vagy akar a biologia vilagan kiviilrol ér-
kezd érdekl6dd —, a nyomaszto tények, a kiilonbozd
daganattipusok megjelenésének és halalozasanak meg-
dobbent6 szamadatai alapjan el§szor a hazankra oly ré-
gen jellemzd ,balsors” feltartoztathatatlannak latszo
beteljesiilése fogalmazodik meg. A fohdsz — a mene-
dék, ahova Kolesey Ferenc hitétdl és vallasatol fiigget-
leniil minden magyar embert sikerrel menekit —, majd
a tettvagy — tenni a daganat ellen, megérteni, operalni,
besugarazni és olyan gyogyszert ismerni, birtokolni,
ami elpusztitja az idegen szovetet és visszaadja az
egészseéget, az életet —, ami az olvasoban felébred.

A kemény kotésli konyv, a papir illata és tapintata
meg digitalis korunkban is képes ugy csomagolni az
informdciot, hogy érzékeinken at az olvasas ugy elégi-
ti ki a tudasvagyat, mint amikor éhségiinket gyorsétte-
rem helyett édesanyank konyhdjaban csillapitjuk.
Nyissuk ki tehat ismételten ezt az Snmagaban is tekin-
télyt parancsold 1155 oldal ,,sulyd” tankonyvet, ¢s lat-
hatjuk, hogy a modern kor ,,epidémiaja” ellen van re-
mény, van siker és a feddlap felemelésével magunk is
a kor elleni harc részesévé valhatunk.

Az els6 oldalakon meggydzddhetiink arrol, hogy
korszeru, széles koru és szakszert ismereteket 0sszefo-
g6 kotetet tartunk keziinkben, aminek biztositékat az
Orszagos Onkologiai Intézet, valamint mind a négy or-
vostudomdanyi egyetem 132 elismert szaktekintélye, a
szerkeszt személye, valamint Besznydk Istvan, Eck-
hardt Sandor és Németh Gyorgy lektorok jelentik. A
kiado kivald mindségl, szines abrak és fotok szazait
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AZ ONKOLOGIA ALAPJAI

Egyetemi tankonyv

SZERKESZTETTE: KASLER MIKLOS

Medicina Konyvkiado Zrt., Budapest, 2011

tartalmazo professzionalis munkaja méltd format biz-
tosit a tartalomhoz, illetve megfeleld strapabird koteést
a tankonyvvel szemben tamasztott mindennapos hasz-
nalat igényéhez.

A tartalom tematikaja 54 fejezetre osztja fel az ,,on-
koldgia vilagat”, logikai sorba rendezve a miérttdl a
hogyanig terjedd kérdéseinkre adott valaszokat. Az an-
golszasz vilag altalanosan elfogadott onkologiai tan-
konyvének szamitoé DeVita, Hellman, Rosenberg (Lip-
pincott Williams & Wilkins, Wolters Kluwer business)
»Cancer” cimd, mar a nyolcadik kiadast megélt remek-
mive mellett jelen magyar szakkonyv objektiv mércé-
vel mérve biiszkén megallja a helyét, amit jol fémjelez
a két kiadvany csaknem megegyezd tartalomjegyzéke.

A részletes értékelés eldtt azonban sziikséges at-
gondolni a szerkeszté el6szavanak iizenetét. A modern
medicinaban az onkologia képezi azt a szakteriiletet,
ahol mind a diagnosztikdban, mind a terdpiaban az el-
mult években rendkiviil gyors fejlédés ment végbe, ko-
szOnhetéen a vilagszerte szervezett alapkutatas ered-
ményeinek, a molekularis és genetikai ismeretek biivii-
1ésének, valamint ezzel parhuzamosan az ipari techno-
logiak adta lehet6ségek robbanasszerii novekedésének.
»A megsokszorozodott ismeretek célszeri gyakorlati
alkalmazasa gyokeres valtozasokat inditott el.” Vilag-
szerte nemzeti onkologiai intézetek és akkreditalt atfo-
g6 rakcentrumok jottek l1étre nemzetkozi Osszefogast
¢és halozatot alkotva abbol a célbol, ,,hogy a kor legma-
gasabb szakmai szinvonalan, egységes iranyelvek és
mindségbiztositas alapjan, egységes modszerekkel és
az ezt biztositd egységes miiszerparkkal, és egységes
képzést kapott, jol €s sokoldaluan képzett szaksze-
meélyzettel, komprehenziv modon kezeljék betegeiket.”
A multidisziplinaris, bioldgiai szemléletli, nemzetkozi-
leg egységes stadiumbeosztast alkalmazo, evidencian
alapuld diagnosztikus és terapias algoritmust kovetd
gyakorlat napjainkra alapvetévé valt az onkologiaban.
A tankoOnyv hiven tiikr6zi ezt a gondolkodasmodot va-
lamennyi szerv daganatanal.

Napjainkban a daganatok sikeres terapiaja csak az
etiologia, a karcinogenezis, a metasztatikus kaszkad,
az angiogenezis stb. folyamatainak ismeretének birto-
kaban lehetséges. A megallapitast jol példazzak a ma-
ra mar kozforgalomban 1€v0, az individualis molekula-
ris/genetikai hatteret azonosito eljarasok és eszkdzok
(pl. Oncotype DX), amelyek elméleti alapja néhany év-
vel ezel6tt még tudomanyos ,,ujdonsagnak’ szamitott.
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A tankonyv elsé fejezetei széles attekintést biztosit-
va, a klinikus szamara kozérthetéen ismertetik a viru-
sok, a kémiai és fizikai tényezok, illetve a molekularis
onkogenetika szerepét a daganat kialakulasban, vala-
mint egy kiilon fejezet betekintést enged a daganatpa-
tologia ezerarcu vilagaba is. A daganatos megbetege-
dések epidemiologiai ismertetésénél ki kell emelni a
hazai kozallapot megismerésének sziikségességét, va-
lamint a nemzetkozi Osszehasonlitast lehetové tevo, a
korszeri onkologiai ellatorendszer alapjat képezd, az
Orszagos Onkologiai Intézet altal 2001 ota miikodte-
tett Nemzeti Rakregiszter intézményét, ami a fejezet
objektiv statisztikai adatainak forrasaul is szolgalt.

A tradicionalis sebészi kezelés az onkologiai ella-
tasban maig meghatarozo, de a XXI. szdzadra a szike-
penge az onkologiai elméleti ismeretek altal vezetett
kézbe keriilt, és kialakult a sebészi onkoldgia, majd a
mar specialis europai szakvizsgaval bird onkoldgus se-
bész szakember. A fejezet tisztazza a sebészi onkologia
alapfogalmait, elveit, feladatait és a specialisan alkal-
mazott modszereket. A sugar- illetve a szisztémas on-
koterapiaval foglalkozd altalanos, mintegy 50 oldal ter-
jedelm rész, a fizikai és kémiai alapoktol a legmoder-
nebb besugarzasi eljarasok bemutatasan at a gén-, illet-
ve a célzott molekuldris daganatterapiaig terjed.

A rosszindulati daganatok megel0zésérol és a szili-
résrél szolo 7. fejezet részletes ismertetést nyujt az
Egészséges Nemzetért Népegészségiigyi Program
2001-2010 eredményeirdl, valamint a daganatsziirési
programokrol a tiido-, a vastag- és végbél-, az emlo-,
az ajak-szajiireg, a bor-, a prosztata €s a mehnyak da-
ganataindl. Az ,,allampolgari jogon” jaro szlirési prog-
ramok behatd ismerete minden magyar orvos szamara
alapveto.

A tankonyv rendszerezi és az els6dleges klinikai al-
kalmazas szerint ismerteti a specialis tumormarker-
vizsgalatokat ¢és a rosszindulatu daganatok laboratoriu-
mi diagnosztikajat. A modern kor képalkotd technikai-
nak és indikacioinak ismertetésén tul a ,high-tech”
funkcionalis képalkotas (PET/CT) részletes bemutata-
sa sem hianyzik a korszert tankonyvbol. Az endoszko-
pos ¢és minimalisan invaziv sebészi, illetve radiologiai
intervenciok szerves reészet képezik korunk onkologiai
eszkoztaranak. A 12. fejezet a legmodernebb majbeli
radiofrekvencias hdablaciot (RFA), a kemoemboliza-
ciot, a magneses rezonancia (MRI) vezérelt fokuszalt
ultrahang (FUS), illetve lézerterapat (LITT) vagy a
lagyrészdaganatok, illetve a hugyholyagtumorok ke-
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anatomia, a jellemz6 szovettani tipusok, a diagnosztika
Iépései, a kezelés és a klinikai kutatasok perspektivain
at kerlilnek ismertetésre az orrgarat, az orr, az orrmel-
Iékiireg, a mesopharynx, az ajkak és a szajiireg, a hypo-
pharynx, a gége és a nyamirigyek daganatai. A felsé és
also tapcsatorna daganatos megbetegedéseit, valamint
a maj, az epeutak €s a hasnyalmirigy tumorait mintegy
150 oldalon at, az egyes szakteriiletek legjobb multi-
diszciplindris szerzdcsapatai taglaljak. A leirasok tisz-
ta, vilagos, érthetd fogalmazassal segitik a megértést és
az ismeretek hathatos elsajatitasat, amit a szines anato-
miai, szovettani és mitéti abrak még képletesebbekké
tesznek. A hugy-ivar rendszeri daganatok teljes korii
didaktikus ismertetésének 10 fejezetet szentelt a szer-
keszto.

A vezetd halalokként szerepld tiidédaganatok leira-
sat a melliiregi, a kozponti idegrendszeri, valamint a
szem daganatai kovetik. Az emldrakot atfogo fejezet a
legkorszeriibb ismereteket és szemléletet tiikrozi. A
bor tumorait, valamint a melanoma malignumot Ossze-
foglalo részek részletessége €s pontossdga hidnypotlo.
A fennmarado fejezetek az ismeretlen primer tumorok,
a lymphomak, a feln6ttkori lagyrészsarcomak, a pajzs-
mirigy-, a mellékpajzsmirigy vagy a hormontermeld
tumorokrol szold ismeretek komplex vilagaban hiva-
tottak rendet tenni. Megkiilonboztetett érdeklédésre
tarthat szamot a kiilonb6z6 daganattipusok tavoli atté-
teinek sebészi kezelését bemutato fejezet. A gyakorlati
betegellatas onkologiai slirgésségi allapotainak 0ssze-
foglaldja minden, a klinikai ellatasban részt vevé orvos
szamara elengedhetetlen, és nagy segitséget nyujt a
sajnalatosan gyakran atélt akut helyzetek szakszer(
megoldasahoz. Végiil a kiadvany targymutatdja a rend-
kiviil szertedgazo ismeretanyagban vald gyors tajéko-
zodasban jelent megbizhatd irdnytiit.

A tankOnyv bemutatasanak zaré gondolataul Sz¢é-
chenyi Istvant idézziik: ,,A tudomanyos emberfé meny-
nyisége a nemzet igazi hatalma. Nem termékeny la-
paly, hegyek, asvanyok, éghajlat stb. teszik a kozero6t,
hanem az ész, mely azokat jozanon hasznalni tudja.
Igazibb suly s eré az emberi agyvelonél nincs. Ennek
tobb vagy kevesebb volta a nemzetnek tobb vagy keve-
sebb szerencséje.” A napjainkban is iddszerli szavakra
hallgatva elmondhatjuk, hogy sok nehézséggel teli ko-
runkban, magyar szakemberek anyanyelven irt és vi-
lagszinvonalu, korszerli munkajat tarthatja kézben az
olvaso, aminek segitségével gyodgyirt talalhatunk meg-
annyi korra, szeretett betegeink és a magunk oromeére.

Dr. Matrai Zoltan
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