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Royking er enda farligere enn hittil antatt

Tobakksrgyking gir overdgdelighet
ved en rekke tilstander som tidli-

gere ikke har veert forbundet med
rgyking. Dette viser en stor epide-
miologisk studie fra USA.
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Det er velkjent at royking eker risikoen for
kardiovaskuler sykdom, diabetes, kols og
flere kreftformer. I en amerikansk prospektiv
epidemiologisk multisenterstudie ble nzr en
million menn og kvinner over 55 ér fulgt
gjennom 11 ar (1). Hele 17 % av overdede-
ligheten ved reyking var forarsaket av til-
stander som tidligere ikke er vist & veere for-
bundet med reyking. Dette gjaldt bl.a. nyre-
svikt (relativ risiko 2,0; 95% KI 1,7-2,3),
tarmiskemi (6,0; 95 % KI 4,5-8,1), hyper-
tensiv hjertesykdom (2,4; 95 % KI 1,9-3,0)
og en rekke ulike luftveissykdommer. I til-
legg var det en antydning til sammenheng
mellom reyking og prostatakreft og bryst-
kreft. Blant tidligere roykere sank den rela-
tive risikoen for hver av disse sykdommene
med antall ar etter roykeslutt.

— Det er interessant hvordan listen over
sykdommer fordrsaket av reyking stadig

Nyoppdaget reguleringsmekanisme

for trombocytter

En nyoppdaget mekanisme for trombocyttregulering kan forklare flere

kliniske fenomener.

Trombopoietin, produsert i leveren, driver
utviklingen fra stamcelle til megakaryocytt
og stimulerer produksjonen av trombocytter
i beinmargen. Man mener at trombopoietin-
nivaet i blod og beinmarg reguleres ved at
megakaryocytter og trombocytter tar opp og
bryter ned trombopoietin. Store mengder
megakaryocytter og trombocytter vil da fere
til at trombopoietinmengden reduseres og at
det dannes faerre trombocytter, slik behovet
tilsier. En nyoppdaget reguleringsmeka-
nisme for trombocyttproduksjon er omtalt i
Nature Medicine (1).

Trombocytter vil etter hvert miste sialinsyre
ytterst pa overflateglykaner, slik at galaktose
eksponeres. Nér trombocyttene har sirkulert i
rundt ti dager, vil galaktoseeksponeringen
stimulere en reseptor (Ashwell-Morell-resep-
tor, AMR) pa blodsiden av hepatocyttene til
endocytose av trombocyttene. Dette stimule-
rer JAK-STAT-signalsystemet i hepatocyttene
til okt trombopoietin-produksjon. I transgene
mus, med defekt AMR-reseptor, hadde trom-
bocyttene okt levetid, men megakaryocytt-
mengden var redusert. I mus som manglet
sialinsyre pé overflateglykanene, hadde trom-
bocyttene kort levetid, og det var gkt mega-
karyocyttmengde i beinmargen. Serumniva-
ene av trombopoietin var i disse tilfellene
forandret motsatt av hva den gamle regule-
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ringsmekanismen forutsa. Opptak av trombo-
cytter uten sialinsyre i en human levercelle-
linje stimulerte ogsa JAK-STAT-systemet.

—Denne studien avdekker en helt ny
mekanisme for regulering av blodplatepro-
duksjonen, og som synes & kunne forklare
flere tidligere uforklarte kliniske observa-
sjoner, sier professor Geir E. Tjennfjord ved
Oslo universitetssykehus.

— Trombocytopeni er en velkjent bivirk-
ning ved behandling med JAK1/JAK2-hem-
meren ruxolitinib, noe som né synes & ha fatt
en god forklaring. Ved immunologisk trombo-
cytopeni er trombopoietinnivaene overras-
kende lave og ved essensiell trombocytose
overraskende haye. Disse observasjonene kan
nd lettere forklares. Trombocytosen som
regelmessig ses ved kronisk inflammasjon,
har ogsa fatt en forklaring, ettersom IL-6/IL-
6R-signalering har likheter med AMR-signa-
leringskaskaden og ferer til JAK1/STAT3-
stimulering, papeker Tjennfjord.
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oker, sier Tore Sanner ved Radiumhospita-
let. — I 1964 mente den amerikanske helse-
direktoren at royking var arsak til lungekreft
blant menn og «mistenkt» som &rsak til
lungekreft hos kvinner. Denne studien viser
at listen ennd ikke er fullstendig og at det i
de nermeste ar vil komme til nye tilstander
som ma tas i betraktning for a lage korrekte
estimater av sykelighet, overdedelighet og
helsekostnader forarsaket av tobakk, sier
Sanner.
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