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OSSZEFOGLALAS Munkinkban az alabbi kérdéseket
érintjiik.

1.

N

b

Hatékony-e a rendszeres edzés a hypertonia megel6zé-
sében és kezelésében?

Ha igen, milyen mechanizmus alapjan?

Hogyan kiilonitheté el a bal kamra edzettségi és a
hypertonias hypertrophiaja?

Milyen és mennyi sportolas javasolhato?

Milyen gyogyszerelés mellett lehet sportolni?

Jelen vizsgalatban 6sszesen 891 kiilonb6z6 életkoru férfi

(748 sportold, 143 nem sportolé) nyugalmi vérnyomasat és
echocardiographias adatait hasonlitottuk ossze. A kovet-
kez6 kérdéseket vizsgaltuk:

van-e Kiilonbség az edzett és nem edzett csoportok vér-
nyomasa kozott kiillonbozo életkorokban,

milyen kiilonbségek mutatkoznak a két csoport echo-
cardiographias jellemz6i kozott, és hogy ezeknek a Kii-
lonbségeknek mennyi szerepiik lehet a vérnyomas beal-
litasaban,

mely sportagak versenyz6inél latjuk a legmagasabb vér-
nyomast, azaz, mely mozgasokat kell 6vatosabban vé-
gezniink a magas vérnyomas megel6zésére vagy gyogyi-
tasara iranyulé programokban.

Mar a 14. életévtdl alacsonyabb vérnyomast mutattak a

sportolé csoportok. Az edzett csoportokban minden kor-
osztalyban alacsonyabb nyugalmi pulzusszam és perctér-
fogat, valamivel magasabb periférias ellenallas (TPR) volt
megfigyelhetd. A legidésebb korosztalyoktdl eltekintve,
minden életkorban kifejezett balkamra-hypertrophia mu-
tatkozott a sportolé csoportokban, ugyanakkor a diastolés
funkciot jellemzo E/A hanyados az edzett férfiakban volt
magasabb.

SUMMARY In our study the following questions are
discussed.

1.

2.

Is regular physical activity effective in the prevention
and/or in the treatment of hypertension?

If yes, what is the mechanism of this effect?

How can be established the difference between trai-
ning-induced and hypertensive cardiac hypertrophy?
What kind of physical activity should be recommen-
ded?

What kind of antihypertensive medicines should be
recommended in the treatment of subjects matring
physical training?

In the present study resting blood pressure and echo-

cardiographic data of 891 male subjects of different age
(748 athletic and 143 athletic) were compared. The
following questions were investigated:

is there any difference between the blood pressure (BP)
of athletic and non-athletic groups in different ages,
what kinds differences are seen in the echocardio-
graphic characteristics of the two groups, and how
important these differences are in the setting of the BP,
athletes of which branches of sports show the highest
BP, i.e., which sports activities should be made careful
in the prevention or treatment of hypertension.

Athletic groups displayed lower BP in groups older than

14 yr. In the athletic groups lower resting heart rate and
cardiac output and slightly higher total peripheral
resistance (TPR) was observed than in non-athletic ones.
Apart from the oldest age, in each age group a definite left
ventricular hypertrophy was seen in the athletic groups,
but the E/A quotient was higher in the athletes.
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A kiilonbo6z6 sportagak koziil a body builderek, kerék-
parosok, siilyemeldk és kajak-kenusok mutattik a legma-
gasabb nyugalmi vérnyomast.

Az eredmények szerint a rendszeres edzés inkabb a
perctérfogatot csokkenti, mint a TPR-t, els6sorban a vege-
tativ idegrendszerre gyakorolt hatason keresztiil. A bal
kamra kétféle hypertrophiaja elsésorban az E/A hanyados
vizsgalataval kiilonitheto el, a diastolés funkcio hyperto-
niasoknal romlik, a fizikailag aktiv embereknél pedig ja-
vul. A hypertonia megel6zésére, illetve kezelésére elsésor-
ban dinamikus, alloképességi tipusi edzés javasolhato, ke-
riilve a préseléssel nagy megterheléssel jaré gyakorlato-
kat.

Kulcsszavak: hypertonia, prevencié, echocardiographia,
sport

Body builders, bicycle racers, weight-lifters and
kayak-canoe competitors showed the highest resting BP
values.

Results indicate that regular physical training modifies
the resting autonomous equilibrium: decreases resting
heart rate and cardiac output rather than TPR. The two
types of left ventricular hypertrophy can be distinguished
by the investigation of the E/A quotient as diastolic func-
tion is better in the athletes but it is impaired in the 4 hy-
pertensive patients. In the prevention and in the treatment
of hypertension dynamic, endurance type exercises are
recommended, movements with pressing and vert’ high
intensity should be avoided.

Key-words:
prevention

hypertension, regular physical training,
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BEVEZETES A hypertonia népbetegség, amennyiben alta-
laban a civilizalt orszagokban, igy hazankban is a lakossag kb.
20%-at érinti (1, 2). Az ¢életkor elérehaladtaval gyakorisaga
novekszik, 65 év folott mar az emberek fele szenved a hy-
pertonia valamilyen formajaban (3).

Jollehet a hypertoniabetegség 1étrejottében nagy szerepe
van a genetikus tényezdknek, a betegség realizalddasat eldse-
githetik helytelen életmodbeli szokasok (talterheltség, gyako-
11 fesziiltség, taltaplaltsag, mozgasszegény életmod stb.) is, il-
letve, bizonyos hasznos életmodbeli valtoztatdsokkal mérsé-
kelni lehet a betegség eléfordulasat.

A rendszeres testedzés €és a vérnyomas, magasvérnyomas-
betegség legfobb kérdései az alabbiakban foglalhatok dssze.

1. Hatékony-e a rendszeres edzés a hypertonia megel6zésé-
ben és kezelésében?

2. Haigen, milyen mechanizmus alapjan?

3. Hogyan kiilonithetd el a bal kamra edzettségi és a
hypertonias hypertrophiaja?

4. Milyen és mennyi sportolds javasolhat6?

5. Milyen gyogyszerelés mellett lehet sportolni?

Az egyes kérdések az alabbiakban valaszolhatok meg.

1. HATEKONY-E A RENDSZERES EDZES A HYPER-
TONIA MEGELOZESEBEN ES KEZELESEBEN? Mind
amegel6zés, mind pedig a gyogyitas kérdésével szamos tanul-
many foglalkozik. A rendszeres edzésnek a nyugalmi vérnyo-
masra nincs olyan egyértelmii csokkentd hatasa, mint pl. a
nyugalmi pulzusszdmra. A kiilonboz6é szerzok véleményei
megoszlanak, &m inkéabb mutatnak a rendszeres edzés pozitiv
hatéasara (2).

A megeldzésre a rendszeres edzés jotékony hatasat legin-
kabb azok a tanulmanyok mutatjak, amelyek szerint nagysza-
mu vizsgalt személy munkavégzo képessége forditottan ara-
nyos nyugalmi vérnyomasukkal (4). Montoye és munkatdrsa,
1972 (5) tanulmanyaban 1700 16—64 éves férfinél mutatott ki

ilyen dsszefliggést, de hasonlo adatok vannak hosszutavfutok-
ra (6), iskolas gyerekekre (7), valamint kiilonb6zé életkoru
nékre is (8, 9). Klasszikus vizsgalat Paffenbarger és munka-
tarsa, 1983 (10) tanulmanya, amelyben 15000 kollégista vizs-
galata alapjan kimutattdk, hogy azoknal, akik 2000 kcal/hét
munkanal kevesebbet dolgoztak, 30%-kal magasabb volt a
hypertonia rizikoja, Blair és munkatarsa, 1984 (11) vizsgélata
alapjan pedig masfélszer nagyobb a hypertonia el6fordulésa
il6foglalkozasuaknal.

Ami a fizikai aktivitds szerepét a hypertonia gydgyitasaban
illeti, a legmeggy6z6bb Hagberg és Brown, 1995 (12) tanul-
manya, amelyben 47 cikket Osszefoglalva allapitjdk meg,
hogy a hypertoniasok 75%-aban mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomas 10 Hgmm-t csdkken rendszeres test-
edzésre. A rendszeres edzés kedvezd hatdsait mutattdk ki
hypertonias fiatalokra, serdiilokre is (13, 14). A vélemények
altalaban abban megegyeznek, hogy a rendszeres edzés nélkii-
16zhetetlen az enyhe hypertonidk nem gyogyszeres kezelésé-
ben, természetesen mas életmodbeli modositasok mellett (tap-
lalkozas, dohanyzas, alkohol stb.).

2. HA HATEKONY A RENDSZERES EDZES, AKKOR
MILYEN MECHANIZMUS ALAPJAN? A rendszeres fi-
zikai terhelés tobb mechanizmuson keresztiil valosithatja meg
vérnyomascsokkentd, megel6zd és gyogyitd hatasat.

Csokkenhet a nyugalmi sympathicus aktivitas, emelkedhet
a parasympathicus tonus, érzékenyebbek lehetnek a vérnyo-
masszabalyozé reflexek, emelkedhet bizonyos értagité anya-
gok (prosztaglandinok, endorfinok, adenozin, atrialis natri-
ureticus peptid stb.) koncentracidja (2, 11, 15). Azokban a be-
tegekben, akiknél elsdsorban a magasabb sympathicus aktivi-
tas okolhaté a magasvérnyomas-betegségért, a fizikai edzés
hatékonyabban csokkenti a vérnyomast (16, 17).

Egyértelmii és régi megfigyelés, hogy a rendszeres edzés
hatasara csokken a nyugalmi pulzusszam. A nyugalmi perc-
térfogat és teljes periférias rezisztencia (TPR) tekintetében
mar nem tehetiink ilyen egységes kijelentést. A régi, klasszi-
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1. tablazat. Killonbo6zo életkort nem edzett (NE) és edzett (E) fitik és férfiak nyugalmi keringési adatai (atlag = SD)

Korcsoport N Pulzusszam Relativ Ralativ TPR Systolés Diastolés
(pulzus/min) perctérfogat (din-s-cm™>/m°) vérnyomas vérnyomas
(I/min-m®) (Hgmm) (Hgmm)
<I5NE 31 79,7+ 13,2 3,00+ 0,86 2407 + 662 113,5+9,9 69,7 + 10,2
<I5E 193 72,6 +10,9° 2,84 +£0,76 2585+ 767 1152+11,9 71,3+9,5
15-18 NE 16 69,9+ 11,6 2,15+0,58 4082 £ 1218 138,9+ 17,5 83,4+10,9
15-18 E 98 62,9 +12,0° 2,25+0,67 3750 + 1404 129,3 +13,3° 80,2+ 104
19-30 NE 46 76,1 £ 14,3 2,57 £ 0,64 3324 + 852 134,1 £12,2 83,9+9,7
19-30 E 391 60,3 + 10,3 2,15 + 0,54° 3847 +1018° 1290 +13,7°  81,7+103
31-45 NE 34 70,6 £ 13,0 2,28 £0,53 3844 +£916 135,1 +13,0 89,1 £10,8
3145E 50 60,9 +10,6" 2,06 £ 0,49 4209 + 1142 130,3 + 12,0 88,3+10,3
>45 NE 16 67,4+ 8,0 2,55+ 1,16 3927 + 1360 140,9 + 17,1 93,1 £9,1
>45 E 16 63,2+ 10,1 2,10+ 0,49 4233 £ 1381 134,7+17,8 89,1 £ 11,1

TPR: teljes periférias ellenallas
a:p <0,05, c: p<0,01,d : p<0,001.

Vastagbetiis adatok: szignifikans kiilonbség az edzett (E) és a nem edzett (NE) csoport kdzott

kus kdzlemények koziil egyes adatok (18) emelkedett nyugal-
mi perctérfogatot €s csokkent TPR-t, masok (19) csokkent
perctérfogatot és magasabb TPR-t lattak, tobb szerzo (20-22)
pedig valtozatlan nyugalmi keringési paramétereket irt le
rendszeresen edzett emberekben.

A kérdésben sajat, régebbi vizsgalataink eredményeire hi-
vatkozunk (23). Nem edzett orvostanhallgatokhoz képest a
nagyon edzett, valogatott szinten versenyz6 TF hallgatoknak
alacsonyabb volt az izotopdilutioval mért nyugalmi perctérfo-
gata, mig az alsobb osztalyban versenyzdk nemhogy a kont-
roll és az edzett érték kozott lettek volna, hanem ellenkezd
iranyban tolodtak el. A magyardzatban felételeztiik, hogy
mindkét edzett csoportban fennall a cardialis hypertrophia, az
alsobb osztalyl sportolokban azonban a regulacié nem olyan
finom, elsésorban a parasympathicus beidegzéssel nem ren-
delkez6 bal kamra dolgozik fékezetleniil, nagy pulzustérfoga-
tot, emelkedett perctérfogatot okozva. A TPR nyilvanvaléan
ellenkez6 iranyban mozdult el: az élsportoloknal magasabb,
alsobb osztalyt versenyzoknél alacsonyabb volt, mint a kont-
rollcsoportban, de a vérnyomds mindkét edzett csoportban
szignifikansan a kontrollszint alatt maradt. Hasonld tipusu
valtozasokat lattunk a rendszeres edzés atmeneti abbahagyasa
utan is (24, 25).

A nyugalmi keringési paramétereknek ezt a sajatos modosu-
lasat, a perctérfogat csokkenését latszanak igazolni jelen vizs-
galati adataink is.

Osszesen 891 sportold és nem sportold fin és férfi adatait
mutatjuk be, akik kétdimenziondlisan irdnyitott M-mod és

Doppler-echocardiographias vizsgalaton vettek részt (1. tab-
lazat). Hasonl6 vizsgalatokat sportold és nem sportold nékon
is végeztiink, minthogy azonban naluk nem talaltunk szignifi-
kéans kiilonbséget a nyugalmi vérnyomasban, adataikat jelen
munkankban nem ismertetjiik.

A diastolés és systolés térfogatokat a bal kamra para-
sternalis rovid atmérdjének kobreemelésével hataroztuk meg,
a pulzustérfogatot a két térfogat kiilonbsége, a perctérfogatot a
pulzustérfogat és a pulzusszam szorzata adta. A bal kamra
izomtdomegét az ismert képlet segitségével szamoltuk ki:

LVMM = (TEDD’® - EDV) - 1,05,

ahol TEDD a bal kamra teljes atmérdje (falvastagsag + belsd
atmérd), EDV a bal kamra diastolés térfogata, 1,05 a szivizom
stirtisége (26).

A sziv méreteit olyan képletekkel vonatkoztattuk a testmé-
retekre, amelyekben a szamlald és a nevezd hatvanykitevoje
megegyezik, tehat a térfogatokat és a szivsulyt a testfeliilet
négyzetgyokének a kobével osztottuk (27-30), az igy szamolt
relativ perctérfogattal szamoltuk a relativ TPR-t is.

Az edzett csoportokban a nyugalmi pulzusszam egyértel-
mien alacsonyabb, az edzésbradycardia minden korcsoport-
ban lathato. Az echocardiographias mérések alapjan becsiilt
perctérfogat inkabb csdkkent értéket mutatott, a kiillonbség ép-
pen a versenyzOi korosztalyban volt szignifikans. A relativ
TPR csak kisebb mértékben novekedett, a kiilonbség csak a
versenyz6i korosztalyban volt szignifikans. Mindennek ered-



80 PAVLIK G. ES MUNKATARSAI HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

|:] nem edzett férfiak
s [ edzettferfiak

100

*k *kkk *hkk

90

80

70

60

50

40

15-18 19-30 31-45 45< év

1. abra. A bal kamra relativ izomtomege nem edzett és edzett férfiakban (atlag + SEM) (** p < 0,02; **** p < 0,001)
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2. abra. Az E/A hanyados nem edzett és edzett férfiakban (atlag = SEM) (* p < 0,05; *** p <0,01)
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ményeképpen a vérnyomas a mi vizsgalatainkban is alacso-
nyabbnak bizonyult az edzett csoportokban, a kiilonbség az if-
jusagi ¢s a fiatal felndtt csoportok systolés értékeiben volt
szignifikans (1. tablazat).

3. HOGYAN KULONITHETO EL AZ EDZETTSEGI ES
A HYPERTONIAS HYPERTROPHIA? A harmadik kér-
dés komoly diagnosztikai jelent6ségii, hiszen edzetteknél,
sportoloknal a balkamra-hypertrophiat edzettségi jelnek te-
kintjiik és 6rommel idvozoljiik, mig hypertonianal a betegség
stlyosbodasat jelzi.

Vizsgalatainkban a balkamra-hypertrophia valdoban fenn-
allt: a gyermek és a 45 év folotti korosztalyt kivéve mindeniitt
szignifikdnsan magasabb volt a relativ LVMM (1. dbra).

A physiologias és pathologias hypertrophia elkiilonitésében
tobb Osszefoglaldo mi szerint tobb tényezdt vehetlink figye-
lembe, mint a hypertrophia kifejlédésének mechanizmusat,
reverzibilitasat (31, 32).

Vizsgalatunkban legfontosabbnak és legegyszeriibbnek a
diastolés funkciora vonatkozo jeleket talaltuk, ami azért is lat-
szik érdekesnek, mert kiillonbozd koros allapotokban a bal-
kamra-hypertrophia tdrvényszeriien vezet a diastolés funkciod
romlasahoz.

A bal kamrai tel6dés korai és kés6i fazisaban mért csucsse-
bességek aranya, az E/A hanyados romlasa egyértelmiien
mutatja a diastolés funkcié romlasat akar az életkor el6reha-
ladtaval (33, 34), akar bizonyos koros esetekben (35, 36).

A kiilonb6z6 irodalmi adatok nem teljesen egyeznek meg
abban, hogy a rendszeres edzés okoz (37, 38), vagy nem okoz
(39-41) javulast fiatal felnott életkorban, és ugyancsak kiilon-
boznek a vélemények abban, hogy iddsebb korban jobb
diastolés funkcio tapasztalhato fizikailag aktiv életet €16 em-
berekben (42, 43) vagy nem (44, 45).

Sajat vizsgalati anyagunkban a diastolés funkcié nemhogy
rosszabb lenne a sportold csoportokban, hanem inkabb jobb-
nak latszik, a serdiil6 és a két id6sebb csoportban szignifikan-
san magasabb értékeket latunk. Eredményeink szerint tehat a
rendszeres edzés hatasara kialakult hypertrophia fiatalkorban
biztosan nem rontja, idésebb korban pedig javitja a diastolés
telodést (2. dbra).

A rendszeres edzés hatasara kialakulo, edzettségi hyper-
trophia alapvetéen mas jellegét mutatjak azok az dsszefliggé-
sek is, amelyek a vérnyomas, a balkamra-hypertrophia és a
diastolés funkcid dsszefliggéseit edzett emberekben és egész-
séges nem edzettekben mutatjak.

19-59 éves nem edzett férfiakban a diastolés vérnyomassal
korrelalva n6 a relativ LVMM, edzett férfiakban nem (3. db-
ra).

19-59 éves nem edzett férfiakban a diastolés vérnyomassal
csokken az E/A, edzett férfiakban joval kevésbé (4. abra).

35 évesnél id6sebb nem edzett férfiakban a relativ LVMM,
azaz a balkamra-hypertrophia fliggvényében az E/A hanyados
enyhe, nem szignifikans csokkenést mutat, ugyanakkor azon-
ban edzett férfiakban szignifikans novekedést latunk (5. db-
ra).
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3. abra. A bal kamra relativ izomtémege a diastolés vérnyomas fiiggvényében felnétt (19-59 éves) férfiakban

(vastagbetiis egyenlet: szignifikans regresszio)
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4. abra. Az E/A hanyados a diastolés vérnyomas fiiggvényében felnott (19-59 éves) férfiakban (vastagbetiis egyenlet:
szignifikans regresszio)
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5. abra. Az E/A hanyados a bal kamra relativ izomtomegének fiiggvényében 35 évesnél idésebb férfiakban (vastagbetiis
egyenlet: szignifikdns regresszio)
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4. MILYEN ES MENNYI TESTEDZES JAVASOLHA-
TO? A sport, testedzés programjanak megvalasztasaban alap-
vetéen harom kérdésre kell valaszt adnunk:

* mennyi sportmozgast javasoljunk,

» milyen legyen a sporttevékenység intenzitasa, €s

* milyen tipusi mozgast, végezziink, milyen sportot va-
lasszunk?

Mas elvek vonatkoznak a hypertonia megelézése érdekében
végzett testedzésre, ¢s masok a gyogyito jellegli gyakorlatok-
ra.

A megel6zésre vonatkozo elvek nem kiilonbdznek az altala-
nos szabalyoktdl, amelyek az egészséges életmodra, a moz-
gasszegény ¢letmod hatranyos kovetkezményeinek elkeriilé-
sére érvényesek.

Sportoljunk minél tébbet. Figyelembe véve az atlagos napi
energiafelvétel és az energiafelhasznalas kozott a kiilonbsé-
get, ez napi 500-600 kilokaloriat, azaz kb. 1 oras intenziv test-
edzést jelent. Idedlis tehat, ha hetenként minimum 5-6 orat
sportolunk. A szervezet, elsésorban a mozgas szervrendszeré-
nek teherbird képessége azonban az életkorral csokken, a 30.
életév folott tehat kb. 10 évente heti 1 6raval csokkenhet a ,,ko-
telez6” heti mozgas mennyisége, azaz 40 éves korban kb. 4-5,
50 évesen 3—4, 60 évesen heti 2-3 6ra mozgas javasolt.

Az ajanlott mozgasmennyiségek intenziv mozgast jelente-
nek. A maximalis pulzusszam kb. 200 — életkor kortil legyen, a
munkapulzus legyen ennek kb. 80%-a. Ha a mozgas intenzita-
sa ennél enyhébb, a mennyiségnek kell tobbnek lenni.

A testedzés, sport mint kezelés az életmodvaltoztatas része-
ként gyogyszeres kezelés nélkiil csak az enyhe hypertonidban
jon szamitasba (2, 11, 46).

Ami az elvégzendd munka mennyiségét illeti, nem latunk
kiilonbséget az el6zéekben kifejtettektdl. Lényeges kiilonbség
azonban, hogy a munka intenzitdsanak alacsonyabbnak kell
lenni.

Mas képletekkel célszerti szamolni. Eldszor célszerti a
munkapulzusszamot a

(220 — életkor) - 0,7

képlet szerint beallitani. Kb. harom hoénapos eredményes
rendszeres edzés, terheléshez vald alkalmazkodas utan lehet
novelni az intenzitast a

(220 — életkor) - 0,8
értékre, a
(220 — életkor) - 0,9 képlet

szerint kiszamolt terheléses pulzusszam mar az egészséges
emberek értékeinek felel meg.

Olyan embereknél, akik nem szoktak a fizikai munkahoz,
fokozatosan, minimalis munkabodl kiindulva kell a terhelést
felépiteni. Az edzésprogram kezdetén elegendé néhany perces
gyakorlatokat végezniink, helyes azonban, ha ezt naponta
tobbszor megismételjiik. Hivjuk fel a betegek figyelmét, hogy
hagyjak abba a munkat, ha valami szokatlant, fenyegetot érez-
nek, mint pl. szokatlan diszkomfort érzést a mellkasban, sz¢-
diilést, émelygést, fokozddo fejféjast, kapkodo légzést, 1ég-
szomjat stb.

Hasznos és célszerti a terhelés intenzitasat ergometrids labo-
ratériumban, EKG- és vérnyomaskontroll mellett beallitani
kerékpar vagy futdszényeg ergométeren. Kiilondsen ajanlhatod
ez 40 évesnél idOsebb, terheléshez nem szokott embereknél,
panaszokkal jelentkezd betegeknél pedig kotelezd (2).

Arra kérdésre, hogy milyen sportot tizzilink, tdjékoztato le-
het a vérnyomas értéke az altalunk vizsgalt sportoloknal, 2.
tablazatunkban a systolés vérnyomas sorrendjében mutatjuk
be az egyes sportagak versenyzdinek értékeit.

A diastolés vérnyomast is figyelembe véve csak a body
builderek, sulyemeldk és a kerékparosok vérnyomasa volt ma-
gasabb, mint a kontrollértékek. E16z6 tapasztalatok és masok
megfigyelései alapjan nem meglepd, hogy a statikus terhe-
1éssel jar6 sportagakban (body building, sulyemelés) a legma-
gasabb a vérnyomas, és feltiing, hogy az erdt igényld, de moz-
gassal jaro sportagakban (karate, cselgancs, torna) nem latunk
emelkedett vérnyomast.

Bizonyos mértékben meglepd a kerékparosok magasabb
vérnyomasa, feltehetden ennek oka, hogy a versenykerékpa-
rosok edzés és verseny alatt gyakran mennek hegynek felfelé,
ami préseléssel, tehat vérnyomasemelkedéssel jar.

Adataink szerint is, masok megfigyelései szerint is tehat el-
sOsorban dinamikus, alloképességi tipusu munkat javaslunk,
de tartdzkodni kell a tilzott erdlkodéstdl, préseléssel jarod gya-
korlatoktol.

A dinamikus edzés, a dinamikus sportmozgas alatt novek-
szik a sziv perctérfogata, gyorsul a keringés, de tagulnak a pe-
riférias erek. Ennek kovetkeztében emelkedik a systolés, de
csokken a diastolés vérnyomas. Statikus terhelésre, préseléses
gyakorlatoknal azonban a systolés vérnyomas emelkedése
egyiitt jar a diastolés vérnyomas emelkedésével.

A rendszeres edzés hasznos hatédsai tehat nem elsésorban az
erdedzés hatasara alakulnak ki.

Bizonyos mennyiségli eréedzés azonban hasznos lehet: no-
veli a munkavégzd képességet, segit megeldzni a tartashibak
kialakulasat, segit megtartani a szervezet elényds kiilalakjat,
szerepe van az idGskori osteoporosis megelézésében (47, 48).
Mindenképpen ajanlanunk kell azonban, hogy sporttevékeny-
séglink nagyobb része, 60—-80%-a alljon dinamikus gyakorla-
tokbdl, az erégyakorlatok programjaban pedig ajanlatos kis
ellenallasu, nagy ismétlésszamu gyakorlatokat valasztani.

Talan a leggyakrabban javasolt sportag az egészség megor-
zése, kiilonbozo betegségek elkeriilése szempontjabol az
Uszas. A magasvérnyomas-betegséggel kapcsolatban azonban
bizonyos fenntartdsok mertilnek fel, ugyanis egyes megfigye-
1ések szerint uszoknal, vizilabdazoknal gyakoribb a magasabb
nyugalmi vérnyomas (49, 50).

Az uszasnak valoban vannak olyan hatasai, amelyek 1étre-
hozhatnak nagyobb vérnyomasemelkedést, és ez kiterjedhet a
diastolés vérnyomasra is. Ilyen tényezdk a vizszintes testhely-
zet, a vizkdpeny nyomasa, ami megakadalyozza a periférias
ellenallas csokkenését.

Emelkedik a vérnyomas, ha nem idealis a viz hdmérséklete:
a meleg viz a sziv munkajat fokozza, a hideg a periférias ere-
ket sztikiti. Ugyancsak emelkedik a vérnyomas, ha az uszas
préseléses elemeket tartalmaz: pl. kezddk erdlkodése, a 1égzés
visszatartasa, til nagy intenzitasu Uszas esetén.

Minthogy azonban az uszas mas szempontokbol (mozgas-
szervek kiméletes terhelése, kellemes kornyezet stb.) rendki-
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2. tablazat. Fiatal felnétt (19-30 év) sportolok nyugalmi vérnyomasa (atlag + SD)

Sportag N Systolés vérnyomas Diastolés vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)

Body building 3 141,7 + 7,6 96,7 +2,9
Kerékpar 23 141,1 £20,5 86,1 £ 13,8
Sulyemelés 25 136,4 £ 14,2 90,8 £ 10,1
Kajak-kenu 20 136,0 £ 10,3 83,8 +£10.4
Nem edzett 46 134,1 £ 13,7 83,9+ 10,3
Kézilabda 22 132,5 £ 13,0 79,1+ 11,6
Labdarugas 43 131,0+ 12,1 79,4+ 113
Vizilabda 71 130,1+ 14,8 83,3+9,0
Karate 5 128,0 £ 9,1 83,0+£7,6
Ottusa 12 1279 +5.,8 82,9+7,8
Triatlon 16 127,8 11,8 77,8 +7,5
Roplabda 6 125,8 £4,9 83,3+4,1
Sprint-ugras 31 1242+ 11,4 80,0+£11,3
Gyorskorcsolya 11 124,1 £8,3 83.2+7,2
Ko6zép-, hosszatavfutas 38 123,4+12,3 80,6 = 8,4
Kosarlabda 15 122,0 + 8,0 76,7 4,9
Torna, miiugras 12 121,3 + 8.6 74,3 £ 7,8
Cselgancs 13 120,4 £ 12,3 81,5+7,7

viill elényds, a magas vérnyomds megelézése és kezelése
sportprogramjaban sem kell lemondanunk rola. Inkabb azok-
nak javasolhato, akik otthon érzik magukat a vizben, tobb
uszasnemet tudnak valtogatni, és forditsunk gondot a fokozott
ellendrzésre.

Mindent figyelembe véve hasznos, ha sportprogramunk val-
tozatos. Szerencsés, ha tobbféle sportban tudjuk kedviinket
lelni, és ezeket a kiilonbozd alkalmak, pl. évszakok szerint
valtogatni.

Végezetiil még egy alapvetd kovetelményt kell hangstlyoz-
nunk: a sport, a mozgas szerezzen dromet, jelentsen lelki fel-
udiilést! A kiilonb6z6 sportmozgasok széles tarhazabol min-
denki valaszthat olyan mozgast, alkalmat, tarsasagot, kornye-
zetet, ami izlésének megfelel, nehogy a sport, mozgas kotele-
zettsége ujabb terhet jelentsen kotelezettségektol, feladatoktol
tulterhelt vilagunkban.

5. HOGYAN EGYEZTETHETO OSSZE A HYPERTO-
NIA GYOGYSZERES KEZELESE A TESTEDZESSEL?
Stlyosabb hypertonia esetén az életmodbeli valtoztatasok mar
nem vezetnek javulasra, gyodgyszeres kezelésre van tehat
sziikség. A rendszeres sport, a mozgas azonban ilyenkor is
jotékony hatast, a lehetdségekhez képest azonban 6ssze kell
hangolnunk a testmozgast a gyogyszeres kezeléssel, szeren-
csés, ha olyan kezelést valasztunk, ami lehetdvé teszi a sporto-
last.

A kiilonboz6 dsszefoglalo kozlemények szerint (2, 3, 48) a
legtobb antihypertensiv szer mellett csak nagyon ovatosan,
megszoritasokkal lehet sportolni. A béta-blokkoldk, centralis
alfa-agonistak csokkentik a sziv teljesitményét, megnehezitik
aterheléshez valo alkalmazkodast, a kalciumcsatorna-blokko-
16k esetleg orthostaticus zavarokat okozhatnak, a diureticu-

mok felborithatjak a so- és vizhaztartast. A kiilonboz6 adatok
azonban megegyeznek abban, hogy az ACE-inhibitorok és az
angiotenzin-II- receptor-antagonistak nem zavarjak a terhe-
léshez valo6 alkalmazkodast. Olyan betegeknél tehat, akiknél
ezzel a szerrel a vérnyomast egyensulyban lehet tartani, java-
solt a sportolas, illetve olyan betegeknél, akiknél egyéb szem-
pontbol ez lehetséges, érdemes ezt a kezelést alkalmazni és
mellette megengedni a rendszeres testedzést.
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OSSZEFOGLALAS Amiéta sok, kiilonboz6 fajta diure-
ticumot eléallitottak, a diureticumokkal kapcsolatos tévhi-
tek (csapdak) szdma is novekedett. Kézleményiinkben fel-
sorolunk ezen tévhitek koziil néhanyat, egyeseket elem-
ziink és megbeszéliink. A tévhitek tobbségét a diureticum-
rezisztencia és a diureticus kezelés és kaliumanyagcsere
targykorébol meritettiik A szerzé tapasztalata szerint kii-
londsen sok veszedelmet hordoz a betegellatasban a kovet-
kez6 harom, tévhitekre alapozott gyakorlat: a thiazid és
furosemid diureticum kombinaldsianak elmulasztisa ref-
ractaer oedemaban, a forszirozott diuresis és a multi-
faktorialis hyperkalaemiira vezeté gyégyszerkombina-
ciok kritikatlan alkalmazasa. Reméljiik, hogy a diureticus
kezelés tévhitei egy részének attekintése révén, bizonyos
félreértések kikiiszobolésével, betegeink kezelése biztonsa-
gosabba valhat.

Kulcsszavak: tévhitek, diureticumok, thiazid, furosemid,
kaliummegtakaritéo diureticumok, diureticumreziszten-
cia, kalium, multifaktorialis hyperkalaemia

SUMMARY Since many classes of diuretics are manu-
factored, the number of pitfalls concerning the use of
diuretics also increased. In this report a series of pitfalls
are listed, and some of these are analized and discussed.
The bulk of pitfalls emerged from the topics of the diuretic
resistance and the diuretic treatment and potassium
metabolism. According to the experiences of the author
the following three practices, as consequences of pitfalls
represent a special danger in the treatment of patients:
the lack of combining of the thiazide and furosemide
diuretics in the therapy of refractory edema, the so-called
forced diuresis and the careless administration of certain
drug combinations leading to multifactorial hyper-
kalaemia. We do hope that by the elimination of certain
misunderstandings, by reviewing some of the pitfalls of
the diuretic treatment. a more safe therapeutical
approach can be achieved for our patients.

Key-words: pitfalls, diuretics, thiazide and furosemide
potassium sparing diuretics, diuretic resistance, potas-
sium, multifactorial hyperkalaemia
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BEVEZETES A diureticumokat eredeti céljuk szerint sziv-,
maj-, vese- €s egyéb betegségekkel jard vizenyds allapotok-
ban hasznaljuk, de nem ritkan oedematél mentes rendellenes-
ségekben (hypertonia, hypercalcuria, bikarbonatvesztés,
nephrogen diabetes insipidus) is alkalmazasra kertilnek (1, 4,
5, 54-58, 72, 79). A diureticus kezelés biztosan sokkal
egyszeriibb volt 1958 el6tt, amikor csak egyetlen, a ,,higanyos
diureticum” 1étezett, bar mar abban az idében is sokat foglal-
koztak (a talan mindmaig megoldatlan) kérdéssel, a diure-
ticumrezisztenciaval (11, 47, 48). Némileg tajékoztat a prob-

léma korabeli és jelen volumene feldl, hogy évtizedekkel e
gyogyszereknek a gyogyszerpiacrél valdé kivonasa utan, a
medline-pubmed adatbazisban a ,mercurial diuretics”
hivoszéra 657 cikkidézet jelenik meg, mig az altalanosabb
»diuretics” hivoszora 70 904. A higanyrezisztencia attorésére
alkalmazott egyes eljarasok megalltdk az id6 probajat és elmé-
letileg is evidenciaknak bizonyultak (pl. a ,,savanyitas” am-
moénium-klorid alkalmazasaval), mas eljarasok, a sajat idejiik-
ben hatasosnak bizonyultak, de a kés6bbiekben a mellékhata-
sok miatt mar kockazatosnak latszottak (pl. a potencirozas
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kortikoszteroidokkal), és végiil a probalkozasok kozil egye-
sek fennmaradtak a higanyos diureticumok kivonulasa utan is,
¢és — bar tévedések voltak — megrogzodtek s a tovabbiakban
ugy tekintjiik ezeket mint tévhitek(et) (pl. a diureticum hatés-
talansaganak megsziintetésére s6 adasa). Ugy gondoltuk,
hasznos lehet, ha attekintiink néhany diureticumokkal kapcso-
latos tévhitet.

TEVHITEK CSOPORTOSITASA ES FELDOLGOZA-
SA A diureticumokkal kapcsolatos tévhiteket az /. tablazat-
ban soroltuk fel, ,tévhit”, ,,valosagos helyzet”, ,,tévhit kovet-
kezménye” Gsszeallitasban, amit irodalmi hivatkozasokkal is
kiegészitettiink. Dolgozatunk targyanak alapja a ,,diureticu-
mok hatasmodja” a 2. tablazatban szerepel. A tévhitek koziil
azokat a fontosabbakat, melyek megitélésiink szerint az életta-
ni és farmakologiai hatteret illetéen az /. tablazatban vald
részletezésen tilmend elemzésre és megbeszélésre is igényt
tarthatnak, szovegesen is feldolgoztuk. Ezek kozé tartozik a
13 tévhit a diureticumrezisztencia fejezetben (II-VII,
XXX-XXXVI sz. tévhitek az 1. tabldazatbol) és a 14 tévhit a
diureticus kezelés és a kaliumanyagcsere fejezetben
(VHI-XL., XII-XV., XVIII., XXI-XXIIIL., XXV., LX. sz. tév-
hitek az 1. tablazatbol, beleértve a ,kalium”, | kaliummegta-
karité diureticumok™, ,hypokalaemia”, ,hyperkalaemia”,
»ACE gatlo + spironolacton” témakat, melyek a 4. tablazat-
ban lathatok.)

A diureticumrezisztencia tévhiteinek targyalasahoz segitség
a 3. tablazat, melyben a diureticumrezisztencia mai gyakorlati
(klinikai és terapias) szemlélete van feltiintetve. Es végiil az
attekintés megkonnyitésére, a tévhiteket ,,tévhit témakba”
csoportositottuk a 4. tablazatban. Megjeldltiik, hogy a 4. tab-
lazatban szerepld ,tévhit téma” tagjai az 1. tablazatban mely
(romai) szamok alatt lelhetdk fel, és a rajuk vonatkozo szak-
irodalom az irodalmi hivatkozasokban mely (arab) szamok
alatt talalhatok.

MEGBESZELES

A DIURETICUMREZISZTENCIA A refractaer oedema ke-
zelése foként a furosemid (pontosabban a kacsdiureticumok,
bumetanid, torasemid, piretanid, ethacrynsav stb. (1, 4-6, 28,
30, 33, 44, 54-59, 72, 73, 75, 78, 79/) alkalmazasan nyugszik
(1. tablazat, 11., XXX-XXXV; 2. és 3. tabldzat). Tudnunk
kell, hogy a furosemid dozis—hatas gorbéje meredek, azaz az
adag viszonylag kicsi emelésére jelentdsen fokozodo
diureticus vélaszt kepunk. Ez teljesen eltér a thiazid vegyiile-
tek ,,lapos” dozis—hatas gorbéjétél, mert ott jelentékeny adag-
emelésre csupan kissé novekszik a diuresis. Ebbol az kovetke-
zik, hogy a furosemid esetében minden egyes betegen ki lehet
(és ki kell) titralni a legkisebb hatékony és a cél eléréséhez
sziikséges adagot. Diureticumrezisztencidban (/. tabldzat,
XXX ,XXXV.) ,tévhit”, hogy egyfajta adagolas (pl. 400
mg) a megoldas (/. tablazat, 11). Némileg tajékoztat az egyes
koérallapotokat jellemz6 rezisztenciafokrdl és annak farmako-
logiai megoldasarol a 3. tablazat. Ebben diureticumkom-
binaciok is szerepelnek, és ezért célszerti atgondolnunk a kii-
16nb6z6 diureticumok sajatossagait, tamadaspontjat, hatas-
modjat, a kombinaciok elveit és kovetkezményeit (15). Az
alabbiakban roviden attekintenénk a diureticumok tubularis
hatasara vonatkoz6 fontosabb adatokat (2. tablazat). A proxi-

malis tubulusra hatnak a karboanhidraz-gatlok, a distalis
nephronra az Gsszes tobbi vegyiilet, az osmoticusak, a ,,kacs”-
diureticumok, a thiazidok és a kaliummegtakaritok. A
diureticumok altal befolyésolt transzport mechanizmusok a
proximalis tubulusban a Na-H antiporter, a Henle-kacsban a
Na-K-2Cl kotranszporter, a distalis tubulusban a Na-Cl
kotranszporter, a gy(ijtétubulusban a ,,Na-csatornak”, illetve a
Na-K és Na-H ioncseréld mechanizmusok (1, 4, 5, 12, 14, 15,
31, 59, 72, 74, 78, 79). A spironolacton az aldoszteron
kompetetiv antagonistaja, az amilorid és triamteren aldo-
szteron nélkiil is hat (2, 14, 16, 18, 20-26, 29, 38, 41-43, 49,
50, 53, 69-71, 76, 77). A maximalis teljesitoképesség (az id6-
egység alatt kivalasztott natrium mennyisége) alapjan a
kacsdiureticumok erdsek (1, 4-6, 28, 30, 33, 44, 54-59, 72, 73,
75,78, 79), a thiazidok kozepesek (4-6, 8-10, 12, 27, 37, 40,
45, 54-58,79), a kdliummegtakaritok gyengék (18-25, 29, 38,
41-43, 49, 50, 53-59, 68-71, 77). Klinikai szempontbol azon-
ban ez a felosztas nem idealis. A hatékonysagba ugyanis jelen-
tdsen belejatszik a diureticumok hatastartama is. Egészséges
egyénen a kacsdiureticumok ultrarévid hatastartamuak (2 éra
vagy kevesebb), mig a thiazidok hatastartama lehet rovid
(hydrochlorothiazid, 8—12 6ra), kdzepesen hosszlii (bendro-
flumethiazid, polythiazid, indapamid, 2448 6ra) vagy hosszu
(chlorthalidon, 72 6ra). Ha figyelembe vessziik, hogy a
diureticumok hatéasara kiiiritett natriummennyiség hogyan vi-
szonylik a diureticum nélkiil azon szakaszon visszaszivodo
natriummennyiséghez, akkor kitlinik, hogy a proximalisan ha-
to szerek (acetazolamid) a ,,gyengék” és a distalisabban hatok
az ,,erosek” (lasd 2. tablazat).

A kacsdiureticumok (1, 4-6, 28, 30, 33, 44, 54-59, 72, 73,
75,78, 79) £6 hatasukat a Henle-kacs felszalld szaraban, annak
vastag segmentumdban fejtik ki, a Na'-K"-2CI" kotranszport
rendszer gatlasaval. Hatnak (kissé) a proximalis tubulusra is,
egyrészt mint ,.karboanhidraz-gatlo diureticumok”, masrészt
egyéb (pontosan azonban nem ismert ) modon is. S6t, van egy
gyenge hatasuk a thiazid vegyiiletek hatdsanak helyén, a
Na'-CI kotranszportra is. Fokozzak a natrium, kalium, klorid,
hidrogén, foszfat, kalcium és magnézium tritését (2. tabla-
zat). A szabad viz reabsorptiot és szabad viz kivalasztast egy-
arant csokkentve mind a koncentrald, mind a higité miukodést
gatoljak. Ezen utobbi tulajdonsagaik alapjan lehetett élettani
modszerekkel , feltérképezni” tamadaspontjukat (45).

A sikeres intermittald diureticumadagolas kivitelezéséhez,
néhany furosemidre jellemz6 klinikai-farmakologiai sajatos-
sadgot érdemes figyelembe venni (74):

1. A furosemid akkor is fokozza alkalmazasa utan a so-
retentiot, ha az altala okozott volumendepletiot so infuzio-
val éppen kivédjiik, vagy ha a beteg normalis (200
mmol/nap), illetve ennél magasabb sdbevitelen van. Ilyen-
kor a furosemid intermittal6é (nem ndvelt) adagjaival csak-
nem lehetetlen az oedemat lecsapolni, mert a beteg post-
diureticusan annyi sot retineal, amennyit a diureticummal
eliminalt. Igaz, a furosemid akut hatasa a sobevitel fokoza-
saval emelkedik, de ez a diureticus kezelés legnagyobb
csapdaja, mert a ,,postdiureticus rebound” ezt a hatasfoko-
zo6dast teljes mértékben ,.el is nyeli”. Ezért annyira sikerte-
len a kérhdzakban a nemrég még oly divatos ,,forszirozott
diuresis” (/. tablazat, XXX., XXXI.), a legtobb ,refractaer
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1. tablazat. A tévhitek és kovetkezményei a valésagos helyzet megvilagitasiban

Tévhit Valésagos helyzet Tévhit kovetkezménye Hivatkozas
L extrarenalis diur.hatas nincs ilyen hatas tidéoedemaban nem mer- 4
oedemat mobilizal (kivételek™) nek diureticumot adni
1I. ,diureticum rezisztencia- a rezisztencianak sok volumendepletio vagy ép- 4, 44, 55,73
ban” napi 10 tabl. FSD-  fokozata van pen hatastalansag
11I. veseelégtelenségben a sokszor nem hatastalan, nem javul az oedema, 1,5, 10, 54
thiazid hatastalan a FSD-et akkor is poten- hypertonia, mert a thiazid
cirozza, ha oGnmagaban nélkiil adott FSD is 6nma-
hatéstalan gaban hatastalan
V. thiazidra csokken a GFR, a diureticumoknak tubularis  marad a refractacr oedema 3, 21, 31, 44-64,
ne adjuk FSD-vel egyiitt  hatdsuk van 70-75
V. magas adag thiazid 6-12, 5-25 mg tobbnyire ha-  sulyos kdliumveszteség 9,12,13,27,32,77
essentialis hypertoniaban  tasos
VL. FSD essentialis tobbnyire hatastalan progressziv hypertonia 4,12, 56
hypertonidban
VIL ,,Szabad” étrendi tobbnyire hatastalan a progressziv hypertonia, 6, 62
sofelvétel essentialis gyogyszer hypokalaemia
hypertonidban thiazidok
adasakor
VIIIL. FSD adag mellé 1 tabl. 1 tabl. KR =1 g KCI=13 ez a napi K étrendi bevitel 68
KR (kalium) mmol K 1/6-1/4-e, elhanyagolhato
IX. diureticum-adashoz essentialis hypertonidban f6los gyomorpanasz 8
kotelez6 a kaliumadas gyakran nem csokken a
serum-K
X. diureticum + kalium, hyperkalaemia ¢életveszélyes ritmuszavar, 2, 6, 14, 26, 41-43,
ACE-gatl6 és spirono- vagy/és hyperkalaemias 50, 53, 69, 76, 77, 80
lacton-kezelés alatt is paralysis
XI. diureticus hypokalaemia  hypochloraemias alkalosis fokozodhat a 63
K-bikarbonat vagy all fenn hypokalaemias,
K-citrat kezelése hypochloraemias alkalosis
XII. »gyenge” diureticumok  a hatés hosszl tartama miatt  jelent6s eredménnyel is 12,72
a kaliummegtakaritok €s  a pillanatnyi hatasok dssze-  szamolhatunk
a thiazidok adodnak
XIII. kis adag spironolacton +  ha ép a vesefunkcio, ha hyperkalaemia 14,17, 18, 20, 21,
ACE-gatl6 nem okozhat  nincs acidosis, volumen- 23-26, 29, 32, 38,
hyperkalaemiat depletio, diabetes, dregkor, 41-43, 49, 50, 53, 59,
(RALES**) NSAID 69-71, 76, 77, 80
XIV. a spironolacton mindig egészségeseken vagy kaliumkivalasztas varatla- 71
kaliumvisszatartast okoz ~ majcirrhosisban nem csok-  nul emelkedik és (parado-
ken a kéaliumkivalasztas xul) a serumkaliumszint is
XV. diureticumok kalium- kaliumvisszatartas helyett hypokalaemia fokozédhat 16, 17, 20, 21

megtakaritokkal egyiitt:
kaliumvisszatartas
céljabol

emelked6 kaliumkivalasztas
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1. tablazat. A tévhitek és kovetkezményei a valésagos helyzet megvilagitasaban (folytatas, 1)

Tévhit Valésagos helyzet Tévhit kovetkezménye Hivatkozas
XVIL diureticumokkal a a kaliummegtakarito acidosis keletkezhet 15,20, 21
metabolikus alkalosis diureticumok a renalis
egylittjar acidificalast, az alkalosist
gatoljak
XVIL. RTAban bikarbonatvesz- hyperaldosteronismus sulyos hypokalaemia 17, 18, 63, 67
tés ellen thiazid adasa fokozodasa lekiizdhetetlenné valhat
XVIII. renalis tubularis acido- a kaliummegtakaritok acidosis fokozdodhat 7,41, 63, 67
sisban a hypokalaemia gatoljak a renalis
ellen kadliummegtakaritdé  acidificalast
diureticumok adasa
XIX. diureticum adésa a thiazidok csokkentik a hypercalcaemias crisis 40
(polyuria) fokozza a kal-  calcium kivalasztast latens primer hyperpara-
cium kivalasztasat thyreosisban
XX. hypercalcaemiaban a nagy volumeni s6infuzid a hypercalcaemia 40
FSD diuresis fokozza a nélkiil a FSD csokkenti a fokozodhat
kalcium kivalasztast kalcium kivalasztast
XXI. hypokalaemia kezelése hypoaldoszteronismus van hypokalaemia nem javul 20, 77
spironolactonnal Liddle- jelen
kérban
XXII. Bartter syndroméaban hyperreninismus hypokalaemia 18, 20, 23, 39, 68
hypokalaemia ellen fokozodhat fokozodhat
kaliummegtakaritok
XXIII. Bartter-syndroméaban hyperreninismus hypokalaemias alkalosis 18, 20, 23, 39, 68
polyuria ellen thiazid fokozddhat fokozodhat
XXIV. majcirrhosisos ascites diureticus kalciumveszteség, majelégtelenségre vonat- 4,5
FSD kezelésekor ,,neuro- tetania, idegrendszeri kozdé téves kezelés
pszichiatriai syndroma”  tiinetek
XXV. majcirrhosisos ascites spironolacton toxicitas ideg- majelégtelenségre vonat- 58
spironolacton kezelése-  rendszeri tiinetek kozo téves kezelés
kor ,,neuropszchiatriai
syndroma”
XXVI. essentialis hypertonia volumendepletios ellen a beteg tévesen hatastalan- 36
kis adagu thiazid kezelé-  regulaciok miatt nincs tartdos  nak véli a kezelést
se polyuriat okoz diuresisfokozodas
XXVIIL antihypertensiv vasodila- indapamid és fenoldopam ha nem tudjuk, hogy a 35,51
tatorok antidiureticusak  vasodilatatorok is €s vasodilatator diureticum
(diazoxid, minoxidil, diureticumok is ¢és antidiureticum is lehet
niprid)*** téves a kezelés
XXVIIL kalciumblokkolok enyhe  nifedipin, amlodipin diureticus kezelés 34
natriureticumok, dozistiggd ACE-gatloval ACE-gatl6 vagy/és
,minidiureticumok™ antagonizalhaté oedemat doziscsokkentés helyett
okozhatnak
XXIX. hyponatraemiaban valodi viz-intoxicatio sulyos agyoedema kelet- 19, 22, 52, 60, 61
koényhasé infuziot kell (SIADH) éllhat fenn, akar kezhet

adni

diureticum kovetkeztében
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1. tablazat. A tévhitek és kovetkezményei a valésagos helyzet megvilagitasaban (folytatas, 2)

Tévhit Valésagos helyzet Tévhit kovetkezménye Hivatkozas
XXX. ,,forszirozott diuresis” soinfusioval tobb vizet és oedema fokozodik 1, 54-58
csokkenti az oedemat Na'-t visznek be, mint
amennyit FSD-vel kitiritenek
XXXI. ,forszirozott diuresis” a retentios paraméterek hi- a veseelégtelenség foka 1,44
csokkenti a veseelégte- gulassal ,,javulhatnak™ nem valtozik
lenséget
XXXII. hyponatraemia tarsul dilutiés hyponatraemiaban az oedema és ascites 4,19, 22, 57,58
diureticumrezisztencia- tulzott so- €s vizretentio van  fokozodik
val, ezért intravenasan
vagy szajon at konyhasot
adnak
XXXIII. tartos FSD-kezelés FSD-rezisztencia mellett a oedema, illetve hypertonia 1, 23-25, 28, 30, 33,
diureticumrezisztenciat thiazidok iranti érzékenység refractaerré valik, hacsak 37, 38, 45, 70-75, 78,
okoz fokozodik (distalis tubulus nem kombinaljadk a FSD-et 79
hypertrophia) thiaziddal
XXXIV. tartés FSD-kezelés PTH-szint fokozottabban szekunder hyperparathyre- 73
kronikus renalis emelkedik osis sulyosbodik
insufficientiaban
XXXV. FSD leghatékonyabb iv. 6 dras infuziéban 1/5 adag refractaer oedema 1,72,75
bolusban kronikus renalis hatasosabb
insufficientiaban, illetve
nephrosis syndromaban
XXXVI. karboanhidraz-gatl6 tar-  ,self-limiting” hatast acidifikalas és diureticum- 4
tos adasa vegyiilet potencirozas megsziinik
XXXVII.  anuridban mannitol keringéstulterhelés tiid6oedema 57, 58
infuzi6 tobbszori
ismétlése
XXXVIII.  anuriaban konyhaso keringéstulterhelés tidéoedema 57,58
infuzio
XXXIX. excessiv angiotenzin ha-  polyuriat is okozhat Conn-syndromat utanzé 59
tas anuriat okoz ,renalis aldosteronismus”
XL. konyhaso-potszerrel a potszer sok kaliumot hyperkalaemia, kalium- 29
er6sen megsozott, tartalmaz meérgezes
,,S0s étel” eloallitasa
ROVIDITESEK:

FSD = furosemid; SIADH = syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (tilzott ADH tiinetcsoport);
Niprid = nitroprusszid natrium; NSAID = nem szteroid gyulladas csokkentd gyogyszer;
ACE-= angiotenzin konvertal6 enzim; PTH = parathormon; RTA = renalis tubularis acidosis;

»self-limiting” = a hatas sajatmagat leallitja; KR = Kalium retard tabl.

* lasd ,,Egyebek”-nél szemészeti hatas, testszerte karboanhidraz-gatlas.
ok RALES tanulmany = The Randomized Aldactone Evaluation Study. Dtsch. Med. Wschr 1999; 124:34-35.

k%

a zarojelben felsorolt gyogyszerekre vonatkozdlag nem tévhit
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2. tablazat. A diureticumok hatisanak helye a nephronban, hatasmechanismusa, hatékonysaga és a vizelet 6sszetétele

Hatas helye Diureticum Gatolt traszport Filtralt Filtralt Kivalasztott ion
Na-reabsorptio Na-kivalasztott
hanyada hanyada
Proximalis tubulus  acetazolamid Na—H csere 67% 2% Na, HCO3, K
Henle-kacs leszalld6  osmoticus H,O 0% valtozo Na, K, CI
széara
Henle-kacs felszallo furosemid Na-K-2Cl- 25% <25% Na, Cl, K, H, POy,
szara kotranszport Ca: 30%, Mg: 60%
Distalis tubulus thiazidok Na—K- 7% <3% Na, Cl, K, Mg,
kotranszport HCO;, Ca csokken
Gylijt6é tubulus kalium- Na-csatorna 3% 1% Na, Cl, K csokken!
megtakaritok H csokken!

Ca, Mg csokken!

Megjegyzés: , Kivalasztott ion” fokozott kivalasztast jelent. Ezzel szemben ,,Ca csokken” kifejezés azt jelenti, hogy a
szobanforgo ion kivalasztasa az adott diureticumra nem ndvekszik, hanem csdkken.

3. tablazat. Diureticumrezisztenciaval jaro klinikai allapotok és azok megoldasa

Diureticumrezisztenciaval jaroé klinikai

allapotok

Diureticum-
rezisztencia foka

A terapias feladat, illetve
diureticumrezisztencia megoldasa

Essentialis hypertonia

Enyhe-mérsékelt szivelégtelenség
(NYHA I-1I)

Stulyos szivelégtelenség
(NYHA MI-IV)

Majcirrhosis

Hypertoniaval és/vagy oedemaval jaro
veseelégtelenség

Nephrosis-syndroma

nincs

minimalis

meérsékelt*

mérsékelt-sulyos

sulyos

lehet igen sulyos

napi 6, 25—12, 5-25 mg chlorthalidon

napi 25 mg chlorthalidon

napi 2 x 80 mg furosemid iv. vagy
napi 2 x 160 mg furosemid per os

mérsékelt vagy magas adagolasu kaliummegtaka-
rité diureticumok**

napi 2 x 400 mg furosemid +
1 x 50-100 mg chlorthalidon po vagy
500 mg furosemid iv. infuzidban 6 dran at

egyéni példa napi 3x400 mg furosemid per os
+ 1 x 200 mg chlorthalidon*** vagy napi
2 x 500 mg furosemid iv. infGzidban 6 o6ra alatt

* a furosemid hatékonysaga 1/4-re csokkent az egészségesekhez képest, akikben 20 mg iv. ill. 40 mg per os

,,maximalis” hatasa
sk

*#% 1 x 100 mg chlorthalidon is elegendd lehet

pl. napi 200-300 mg spironolacton. Megjegyzés: a szakirodalomban ennél jéval magasabb adagokat is alkalmaztak
sikeresen jol valogatott esetekben.
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4. tablazat. Diureticumokkal kapcsolatos ,,tévhitek” témak szerinti csoportositasban szakirodalommal

Diureticumokkal kapcsolatos

téma

,» Tévhit” (romai szam)

Szakirodalom (arab szam)

Osmoticus diureticumok

Karboanhidrazgatlo
diureticumok

Thiazid diureticumok

Kacs- (furosemid)
diureticumok

Kaliummegtakarito
diureticumok

Diureticumrezisztencia

XXXVIL
XXXVI.

II-VIL., XII., XVII., XIX., XXIII.,
XXVI.

II., VI, VIIL., XX., XXIV.,
XXXMNI-XXXV

X., XII-XV., XVIIIL., XXI., XXII.,
XXV

[I-VIIL., XXX-XXXVI.

Kalium VII-XI., XIV., XV., XL
Hypokalaemia VIIL, IX., XI., XVIII., XXI-XXII
Hyperkalaemia XII-XV., XL

Sébevitel XXX-XXXII., XXXVIII., XL
Hyponatraemia XXIX., XXXII.

Sav-bazis eltérések XVI-XVIIL.

Essentialis hypertonia V-IX.

ACE-gatlotspironolacton X., XIIIL., XXV

Veseelégtelenség

III., IV., XXXII- XXXV

oedemds” betegben, mert a s¢ infuzidval bevitt natrium
tobb, mint amit a beteg a furosemid hatasara ki tud tiriteni.
A diureticum hatdsanak lezajlasa utan pedig heves post-
diureticus natriumreabsorptio-fokozddas kovetkezik be.
Ezzel szemben sdmegszoritassal (pl. 20 mmol natrium be-
vitele esetén) csokken ugyan a furosemid akut hatésa, de
elhanyagolhatd lesz a postdiureticus natriumretentio, €s
igy a diureticus eredmény, az oedema (testsuly) csokkené-
se tartds marad. A ,,s6tlan” étrend (napi 50—100 mmol nat-
rium, ha a konyhaban és asztalnal nem hasznalnak sot), (is-
mét) nélkiilozhetetlen sarkkdve a jo diureticus terapianak,
a kacsdiureticumokkal kezelt stilyos vizeny6 eseteiben.

A furosemid do6zis—hatas gorbéjének mintajara megrajzol-
tak a diureticum vizeletben valo kivalasztasanak (vizszin-
tes tengelyen) és adagjanak (fliggdleges tengelyen) 6ssze-
fliggését abrazold csaknem egyenes vonalat, ami egyre la-
posabba valik, ha a beteg sotlan étrenden van; és még fo-
kozottabban laposabba valik, ha a beteg ismételten kap
furosemidet (74). A furosemid-adag egységére vonatkoz-

4,5,57,58
4,74,79

1,3-6,9, 10, 12,13, 17, 18, 20, 23,31, 40, 54, 56, 62,
63, 67, 68

1,4, 5, 12, 23-25, 28, 30, 33, 37, 38, 40, 45, 55, 56,
68, 70-75

2,6,7, 14-16, 20.21.26, 41-43, 49, 50, 53, 63, 66-69,
71,77

4-6, 10, 12, 19, 21-23, 25, 28, 30, 31, 33, 37, 38, 45,
54-58, 62, 65, 70-75, 78, 79

2,6,8, 14-16, 20, 21, 26, 29, 41-43, 50, 64, 68, 69,
71,76, 77

7,8, 18, 20,23, 39, 41, 63, 67, 77
15, 16, 20, 21, 26, 29, 49, 71, 77, 80

1, 4,19, 22,29, 44, 54-58

4,19,22, 52,57, 58, 60, 61

7,15, 17, 18,20, 21, 41, 63, 67
4,6,8,9,12, 13,27, 32, 34, 35, 36, 51, 56, 62, 68
2,6, 14,26, 41-43, 50, 53

1,3, 5,10, 21, 23-25, 28, 30, 31, 33, 37, 38, 70-75

tatott hatascsokkenés viszont a furosemid-adag emelésé-
vel ellenstlyozhato.

. Az ¢lettani (micropunctiés) tanulmanyokban megallapi-

tottak, hogy a furosemid hatasa révén, a Henle-kacsbdl a
reabsorptidjaban meggatolt natrium ¢és klorid azon distalis
tubulusszakaszokba jut, ahol mar nem hat diureticum, és
igy ebben a tubularis segmentumban a fokozott ellatmany-
bol tobb is szivodik vissza. A hosszan tartd furosemid-
kezelés pedig mar a distalis vesecsatornak anatomiai elval-
tozasahoz, hypertrophidhoz vezet, ami megmagyarazza
ezen nephronszakasz funkciondlis valtozasat, a reabsorp-
tiv kapacitas novekedését (28). Ez az alapja azon klinikai
tapasztalatnak, hogy a furosemid rendszeres adasa csok-
kenti maganak a furosemidnek a hatasat, de fokozza a
thiazid vegyiiletek iranti érzékenységet. Ez a furosemid al-
tal kivaltott élettani valtozds megnoveli a diureticus haté-
konysagot a két vegylilet egyiittes adasa esetén, mintegy
rdadasként ahhoz a potencirozott hatashoz, amit a kiilon-
boz6 tAmadasponton hatd furosemid és thiazid vegytiletek,
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kombinacidja, mint igazi farmakolédgiai szinergizmus kép-
visel. Ha alacsony sobevitel mellett, 3—4 naponként kapja
a beteg a furosemid és hosszu hatasu thiazid vegyiilet kom-
bindcidjat, ugy ez a diureticus hatas potencirozasaval és a
postdiureticus natriumretentio kivédésével, az oedema és
ascites fokozatos kiiiritését biztosithatja (28, 33, 37, 45,
54-58, 73).

A thiazid vegyiileteknek (4-6, 8-10, 12, 27, 37, 40, 45,
54-58,79) (2. tabldzat) t6bb (legalabb 3) tamadaspontja is van
a vesében. A f6 hatas helye a distalis kanyarulatos csatorna
eleje. Valamennyi thiazid vegytilet hat a medullaris gytijtdcsa-
tornara, de nincs hatasuk a Henle-kacs felszallo szarara! Ezért
rontjak a higitoképességet, de nem befolyasoljak a koncentra-
16 miikddést. Ez az egyik mechanizmus, ami altal hypo-
natraemiat okoznak (/. tablazat, XXIX., XXXII.). A chlo-
rothiazid és hydrochlorothiazid karboanhidréz-gatlé diure-
ticumként is hat (4). A metolazon egy kiilonleges thiazid ve-
gylilet, mely a proximalis tubulusra is erdsen hat, noha nem
karboanhidraz-gatlo diureticum (37). Eppen ezért hatasosabb
is, mint a tobbi thiazid vegyiilet, és kiilondsen alkalmas
veseelégtelenségben 6nalld vagy kacsdiureticummal kombi-
nalt alkalmazasban.

Habar a kronikus vesebetegségben diureticum sziikségessé-
ge esetén a furosemidé (1, 4-6, 28, 30, 33, 44, 54-59, 72, 73,
75,78, 79) a fészerep, de azt is tudjuk, hogy a thiazid vegyiile-
tek (4-6, 8-10, 12,27, 37, 40, 45, 54-58, 79) veseelégtelenség-
ben sem mindig hatastalanok (/. tablazat, 111., IV.). Némileg
hasonl6 a helyzet a majcirrhosissal jard refractaer ascitesben
és a refractaer cardialis oedemaban is. Sok cardialis, maj-
cirrhosisos és renalis esetben érhetiink el thiazid vegyiiletek-
kel hatast, igaz, a szokasosnal kissé magasabb (50-200 mg)
adagolasban. Ma mar elméletileg is alatamasztott az a korabbi
tapasztalat, hogy a furosemid elégtelen hatékonysdagat az
egyidejiileg alkalmazott thiazid vegyiiletek még akkor is meg-
Javitjak, ha 6nmagukban nem lennének hatasosak (28, 33, 37,
45, 54-58, 73) (I. tablazat, 11, XXXII- XXXV.). A
diureticumok kombinalésa ellen felhozhato elméleti ellenve-
tés szerint a thiazid vegyiiletek csokkentik a
glomerulusfiltratiot (/. tablazat, IV). (Valdéban vannak olyan
¢lettani kisérletek, melyek szerint az extrém foka glomerulus-
filtratio-csokkentéssel még jelentds polyuria is felfiiggeszthe-
t6 (3, 51). Ezzel szemben a kombinacidban alkalmazott diure-
ticumok erds tubularis hatasat a thiazid vegyiilet csekély glo-
merularis hatdsa nem befolyasolja. Ez a csekély glomerularis
hatas, radasul éppen a refractaer oedemas, elérehaladott sziv-,
maj- vagy vesebetegségekben szenvedok tobbnyire jelentésen
besziikiilt vesemitkodését elhanyagolhatdan érinti.

A diureticumok (furosemid és a thiazid vegyiiletek) kombi-
nalasanak élettani alapja, hogy az oedemaért felelds, a
natriumreabsorptiot  kivitelez6 ~ egymasutan — kovetkezd
nephronszakaszok (Henle-kacs, distalis és gyiijtétubulusok)
egyidejii blokkolasanak 6sszeadodo hatdasa megnévelt ered-
ményt hoz, ami megakadadlyozza, hogy a magasabb
nephronrészen (pl. a Henle kacsban) elért hatdst az alacso-
nyabb szakasz (distalis tubulus) ,,lenyeljen” (4-6, 8-10, 12,
27, 37, 40, 45, 54-58, 79). Ugyanez az elve a karbo-
anhidraz-gatlok [acetazolamid (4, 74, 79)], tovabba a kalium-
megtakaritd szerek (spironolacton, triamteren, amilorid) be-

kapcsolasanak is (18-25, 29, 38, 41-43, 49, 50, 53-59, 68-71,
77), mert még tovabb kiterjeszti a diureticumok hatésa altal
»lefedett” nephronszakaszt. Utdbbiakra leginkabb akkor ke-
riilhet sor, ha a vizelet Na/K arany rendkiviil alacsony, tehat a
vizeletben alig van natrium, de kalium béségesen {iril.

A kalciumcsatorna-blokkolok (1. tablazat, XX VIIL.), egész-
séges egyénen ¢&s szamos essentialis hypertonias betegben
enyhe natriureticumok. Megkiilonboztetésiil a régebbi anti-
hypertensivumoktoél, melyek erdsen sovisszatartd tulajdon-
saguak, a kalciumcsatorna-blokkoldkat a ,,minidiureticumok”
koz¢é soroltak. Bonyolddott a helyzet azota, hogy felismerték e
vegyiiletek jelentds (tobbnyire als6 végtagi) oedemat okozhat-
nak.

A dihydropiridin kalcium-blokkolokkal végzett antihyper-
tensiv kezelés soran — foként nagy adagok vagy hosszu hatasu
készitmények (amlodipin, nifedipin-retard stb.) mellékhatasa-
ként — gyakran képzddik jelentds alszaroedema (/. tabldzat,
XXVIIL.) Kézenfekvo lenne ilyenkor diureticumot alkalmaz-
ni. Ez azonban nem idealis indikaci6, mert ilyenkor a vizhaj-
tok kevéssé hatasosak. Jarhato ut azonban az ACE-gatlo vagy
angiotenzin antagonista egyideji adasa, ha a kalciumblokkolo
adagjanak csokkentése egymagaban nem oldja meg a problé-
mat (34).

DIURETICUS KEZELES ES A KALIUMANYAGCSERE
A diureticumok hypokalaemizalo, illetve hyperkalaemizalo ti-
pusai ismeretesek. A jovo taldn az eukalaemids diureticumé,
de ez gyakorlati szempontbol még varat magara (13, 52, 60,
64). A thiazid vegytileteknek, sajdt maguknak nalléd kalium-
irité hatasuk nincs (/. tabldazat, 1X.), a kaliumveszteség mas
tényezok kozrejatszasaval megy végbe. A diureticumok hata-
sara bekovetkezd  kaliumvesztés a distalis  tubularis
natriumreabsorptio és folyadékaramlas fokatol, valamint az
aldoszterontermelés és  bikarbonatiirités mértékétol (az
alkalosistol)  fiigg. A diureticum proximalis tubularis
karboanhidraz-gatlo hatasa bicarbonaturia révén jatszik sze-
repet a kaliumvesztésben (1,4, 5, 13-26, 38-45, 49, 50, 53-58,
59, 66-71, 76, 77) . A kaliumveszteség mértékében a
diureticum dozisanak is van jelentdsége: a bendrofluazid leg-
kisebb hatasos adagja 0, 16 mmol/l serumkaliumszint-csok-
kenést okozott, mig az adag nyolcszorosa mar 0,45 mmol/I-t.
Ez a diureticum kivételesen nem karboanhidraz-aktivitassal a
bikarbonatiirités fokozasa révén emeli a kaliumiiritést. A kali-
umveszteségnek az arrhythmiak €s a hirtelen halal el6idézésé-
ben is jelentdsége lehet. Killondsen veszélyeztettek a szivbe-
tegek és koziiliik is elsdsorban azok, akik digitalist szednek, il-
letve olyan gyogyszert kapnak, ami a hosszi Q-T intervallum
utjan a kamrai tachycardia ¢€s ,,torsades de pointes” kifejlodé-
sének kedvez (1. tablazat, VIIL., XI., XV., XVIL). 4 kalium-
veszteség elharitasahoz somegvonds és magas kaliumtartal-
mui étrend, a kaliummegtakarito diureticummal (4-6, 8-10, 12,
27,37, 40,45, 54-58, 79) valo kombindlas, acidifikalas és ka-
liumpotlo készitmények addsa lehet sziikséges. Mai felfogas
szerint az antihypertensiv kezelés mellett rutinszertien még-
sem kotelezd a kaliumpotlas (8, 9, 27, 36). A kis adagu
thiazidkezelés altalaban nem is okoz sulyos és tartos
hypokalaemiat, marcsak a somegszoritas miatt sem (1. tabla-
zat, VIL.). Ha mégis, a beteg részletes laboratoriumi, esetleg
korhazi (jra) kivizsgalasa sziikséges Conn-syndroma stb. ki-
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zarasara. Szivbetegség, ritmuszavarra vald hajlam esetén
azonban a hypokalaemia megel6zése céljabdl sziikséges a pre-
ventiv kaliumadagolas. Napi 3 g kalium-klorid (napi 3 tabl.
Kalium retard) 39 mmol kaliumot tartalmaz, ami megfelel kb.
egynapi atlagos (szerény hazai) étrendi kaliumbevitelnek.
Gytimdlcslevek bdséges fogyasztasaval a gydgyszeres bevitel
egy része kivalthato. Az amerikai ajanlas szerint napi 90 mmol
kalium étrendi bevitele elonyds lenne essentialis hyperto-
nidban. A thiazid vegyiiletek helyett a , kaliummegtakaritd
diureticumok” (18-25, 29, 38, 41-43, 49, 50, 53-59, 68-71,77)
is adhatok napi 25-100 mg spironolacton vagy napi 25-100
mg triamteren, vagy 2,5-5—-10 mg amilorid. A thiazid vegyii-
letek (4-6, 8-10, 12, 27, 37, 40, 45, 54-58, 79) okozta hypo-
kalaemia esetén azzal kombindcidban is adhatunk kalium-
sporol6 diureticumokat (4-6, 8-10, 12, 27, 37, 40, 45, 54-58,
79). Ujabban a kétfajta diureticum (hypokalaemizalo, illetve
hyperkalaemizalo tipusok) kombinalasan kiviil a kdliumvesz-
tés lekiizdésére szamitasba jon valamely ACE-gatld gyogy-
szer avagy angiotenzinreceptor-antagonista beiktatasa (59).
Ez azonban csak az essentialis hypertonidban egyértelmu!
Renalis hypertonidban ugyanis — sokak szerint — a veseelégte-
lenség minden foka, hyperkalaemia veszélye (/. tablazat, X.,
XIII., XIV., XVIII., XL) miatt kizarja a kaliummegtakaritd
diureticumok alkalmazasat (54). Oedemamentes allapotban
kiilondsen nagy ez a vesz€ly. Csak kivételes esetekben, korha-
zi (intenziv) megfigyelési koriilmények kozatt, kelld laborato-
riumi hattérrel, kezelhetd vesebeteg kaliummegtakaritd viz-
hajtoval. A renin—angiotenzin—aldoszteron rendszerre hato
gyogyszereknek, igy az angiotenzinkonvertalé enzimgatlok-
nak, angiotenzinreceptor-antagonistaknak, antialdoszteronok-
nak, egyéb antikalureticus szereknek (amilorid, triamteren,
trimetoprim stb.), valamint béta-blokkoldoknak diureticumok-
kal valo egyidejii alkalmazasa soran — kiilonosképpen egyide-
jt étrendi somegvonas esetén — szamitasba kell venniink ezek
serumkaliumszint-emel6 tulajdonsagat (17, 43, 53, 69, 77).
A kaliumanyagcsere hormonalis szabalyozasaban elsésor-
ban a béta-adrenergias vegyiileteknek, inzulinnak és
aldoszteronnak van jelentésége, az elébbi kettonek foként a
belsé mérleg egyensulyban tartasaban (76). Hyperkalaemia
kiilonosen gyakran fordul elé vesebetegekben (53) (akut és
kronikus veseelégtelenségben ¢s foként dializaltakban), cu-
korbetegekben, mellékvesekéreg-elégtelenségben [Addison-
kérban, szelektiv  hypoaldosteronismusban és pseudo-
hypoaldosteronismusokban 77)], renalis tubularis acidosisban
(63), valamint kilonbozd gyodgyszerek hatdsara (61). A4
hyperkalaemia keletkezésében nagy jelentségiick a betegség
és gyogyszer, valamint a gyogyszer és hormon interakcioi.
Hyperkalaemia szempontjabol kiilonosen veszélyes lehet a
farmakologias hypoaldosteronismusban és inzulinhianyos al-
lapotban kialakulo hyperosmolalitds (szomjazdaskor so- vagy
cukorterhelés), illetve az ezek egyiittes jelenlétében, fiiggdle-
ges testhelyzetben végzett fizikai munka (43). A gyogyszerek
altal okozott hyperkalaemia legtobbszor multifaktorialis (69).
Példaul idds beteg kapja a gyogyszert, aki endocrin bajban is
szenved, inzulin, aldoszteron vagy katechol-
amin-deficienciaban, esetleg ezekbdl tobben is, illetve tobb, e
szempontbol hatranyos gyogyszert szed egyidejlileg. A
hyperkalaemia fellépése kiilondsen gyors lehet, ha a mindezt —
esetleg egyiittesen — szedd beteg intercurrens betegség, pl.

thrombophlebitis miatt még heparin, nem szteroid gyulladas-
csokkentd és ugyancsak kaliumbevitellel jaro penicillinkeze-
lésben is részesiil. A hyperkalaemia veszélye még tovabb hat-
vanyozddik, ha a fenti gyogyszerekkel egyiitt antikalureticus
vegyiilet keriil alkalmazasra (/. tabldzat, XI1I-XVI., XVIIL,
XXI., XXII., XXV.; 4-6, 8-10, 12,27, 37,40, 45, 54-58, 79) és
a beteg még kaliumpotlasban is részesiil (1. tablazat, 1X-X1.),
illetve kaliumtartalmu ,,konyhaso potszert” (/. tabldzat, XL.)
is hasznal.

EGYEBEK Szemészeti szempontbol hasznos, hogy egyes
diureticumoknak kivételesen van extrarenalis hatasuk, mint
pl. a karboanhidraz-gatloknak, de ez tavolrol sem jelenti azt,
hogy a diureticumok {6 hatasukat nem renalis timadasponton
fejtik ki. Sok évtizeddel ezeldtt félrevezetd volt Volhard észle-
lete: higanyos vizhajtas utan meghalt beteg pattanasig fesziild
ductus thoracicusa extrarenalisan mobilizalt oedemara utalt,
és nagyon hosszu idére megszabta a diureticumok nem renalis
tamadaspontjanak tévhitét. Extrarenalis tamaddaspont esetén a
diureticumok alkalmazasa tiidoedemaban természetesen
kontraindikalt (/. tablazat, 1. ). E sorok irdjanak palyaja kez-
detén még 6vakodtak a cardiologusok a diureticumok adasatol
tiidéoedemaban a ,,sziv talterhelése” miatt. Szivelégtelenség-
ben a phlebohypertonia mechanizmusara (a venomotor tonus-
ra) vonatkoz6 sajat vizsgalataink kapcsan a vénds nyomas
nagyfoku esését tapasztaltuk higanyos diureticum alkalmaza-
sakor (46), és bar ebbdl arra kellett kdvetkeztetniink, hogy a
tiidéoedemaban a diureticum elényds lehet, mégis nagyon ba-
tortalanul adtunk ennek hangot a hazai szakirodalomban a
korszellem miatt.

Essentialis hypertoniaban a diureticum alkalmazasa célt té-
veszt, ha az altala okozott sdveszteséget valami kivédi. Ez tor-
ténik a kacsdiureticum intermittalé adasakor, vagy ha a beteg
tartdzkodik a somegszoritastol (1. tabldzat, VIL.).

Noha s6inftzié utan a natrium- és kalciumkivalasztas ko-
z6tt parhuzamot allapitottak meg, diureticus beavatkozas utan
ez az Osszefiiggés megsziinhet. Thiazid vegyiiletek alkalma-
zasa utan életveszélyes hypercalcaemias crisis (40) jelentkez-
het (/.tablazat, XX. ). Ellenkez6 hatast a furosemid, de nem
eléirasos alkalmazas esetén ez is lehet veszélyes hyper-
calcaemiaban (/. tablazat, XI1X.). Ugyanakkor furosemid utan
hypocalcaemias szovodmények (tetania) is eléfordulhatnak
(1. tabldzat, XXIV.), amit tobbizben tapasztaltunk refractaer
asciteses majcirrhosisban.

A majelégtelenség neuropszichiatriai syndromajat a thiazid,
és kacsdiureticumokon kiviil kaliummegtakarito vegyiiletek is
eldidézhetik (/. tablazat, XXIV.), de utobbiak koziil a spiro-
nolacton neurotoxicus hatassal is okozhat hasonl6 tiineteket
(1. tablazat, XXV.; Radé és Pato cit. 58).

KOVETKEZTETESEK Jelen munkankban csupan néhany
kozkeletl tévhittel foglalkoztunk, de ha elmélyediink e targy-
korben, se szeri, se szama a tévhiteknek. Ennek oka nemcsak a
diureticumok nagy szdma, hanem az is, hogy még kevés
»evidence based” tapasztalat all rendelkezésre. Tovabba, hogy
a,,diuretologia” 6nallo, interdiszciplinaris tudomanyagga nét-
te ki magat, melyben a vesephysiologia, nephroendocri-
nologia, pharmacologia €s a klinikum 6tvozédik. A tévhitek
kétsegkiviil érdekesek, de fontosak is, mert terapias tévedése-
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ket alapozhatnak meg. A helyes gyogyitashoz pedig a tévhitek
belatasa és feladasa sziikséges. Ehhez a nem konnyt feladat-
hoz kivant irasunk hozzajarulni.

KOSZONETNYILVANITAS Munkamat dr. Schill Imre
Professzor Ur és dr. Fodor Imre Tandr Ur emlékének ajan-
lom. Schill Imre Professzor Ur, elsé mesterem tette lehet6vé,
hogy 1953/54-ben medikusként a Rokus Korhazi osztalyan, a
higanyos diureticum alkalmazasaval kapcsolatos munkamat
elkezdhessem, amit Fodor Imre Tandr Ur osztalyan a Janos
Korhazban, mar végzett orvosként fejeztem be (1958-ban
megjelent a Brit Heart J-ben; 46. sz. hivatkozas ). Fodor Tanar
Ur refractaer cardialis oedeméban szenvedett, és 1956-ban
egy uj irodalmi adat alapjan végzett onkisérletének adatgytij-
tésébe bevont. Az O esetét leird cikkiink (11. sz. hivatkozas)
vazlatat még latta, de az nyomtatasban csak a halala utan jelent
meg. A téma folytatasa 1958—59-ben latott napvilagot Skandi-
naviaban, illetve az USA-ban (47. és 48. sz. hivatkozasok).
Tovabbi folytatas — egyebek kozott — a jelen kdzlemény is.
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3. abra. A két vese izotép-renogram gorbéi kozotti kii-
16nbség eltiinése obstructiv urologiai rendellenességek-
ben (a ,,Magyar Radiologia” engedélyével)

Helyreigazitas

A lapunkban megjelent
Rado Janos: A furosemid-renographia felfedezeé-
se es jelentosége c. kozlemény [Hypertonia és
Nephrologia 2000;6: (1)16-24.] 21. oldalan a 3.
abraban az els6 2 oszlop folotti szoveg felcseré-
16dott. Az abrat a helyes szoveggel e helytitt ko-
zoljuk.

Az éretelemzavard hibaért az olvasdk szives
elnézését kérjik.

A Szerkesztoség
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OSSZEFOGLALAS Szimos experimentilis és Kklinikai
eredmény mutatja, hogy a kalciumionnak jelentds szerepe
van az atherosclerosis pathogenesisében. Ezek alapjan lo-
gikus volt feltételezni, hogy a kalciumantagonistak gatol-
hatjak e folyamatokat. Az els6 experimentalis vizsgalatok
a verapamil, majd a nifedipin, illetve nitrendipin kedvezo
szerepét mutattak. Szerzé roviden oOsszefoglalja a kal-
ciumantagonistak hatasat az atherosclerosisra, majd rész-
letesen ismerteti az INTACT és az INSIGHT vizsgalatok
legfontosabb eredményeit. Az els6 human tapasztalatokat
coronariasclerosisban szenvedo betegek esetén a kalcium-
antagonista nifedipin hatasardél az INTACT vizsgalatbol
nyerhettiik. Az akkor még altalinosan alkalmazott, révid
hatasa nifedipin hatasara jelentésen (28%-kal) csokkent
az ujonnan kialakulé atheromatosus plaque-ok szama
mindharom vizsgalt koszortiéren s a coronariasclerosis
kiilonb6z6é sulyossagu stadiumaban egyarant. Az
INSIGHT vizsgalatbdl kideriilt, hogy a kezeléssel a bete-
gek jelentds részében monoterapiaval is eredmény érhetd
el, s a vérnyomas csokkentése lehetséges a terapias utmu-
tatokban megfogalmazott célérték (140/90 Hgmm) ala. Az
azonos vérnyomascsokkenté hatas esetén a nifedipin-
GITS alkalmazasianak szamos elénye van a kombinalt
diureticummal (amilorid + hidrochlorothiazid) szemben:
kevesebb a metabolikus mellékhatasa és szignifikansan
csokkenti az ijonnan keletkezé periférias érbetegségek,
koszvény és diabetes mellitusok gyakorisagat.

Kulcsszavak: nifedipin, kalciumantagonistak, atheroscle-
rosis, coronariasclerosis, INTACT, INSIGHT

SUMMARY The role of calcium ion in the pathogenesis
of atherosclerosis has been subject of many experimental
and clinical investigations. It was logical to presume that
calcium entry blockers might be able to inhibit these
pathological processes. The first evidence for the
beneficial effect of calcium antagonists came from expe-
riments with verapamil and nifedipine, or nitrendipine.
Author briefly summarizes the effects of calcium
antagonists on the atherosclerotic processes then gives
detailed information on the most important results of
INTACT and INSIGHT trials. The first human
experience on the role of nifedipine in patients with
coronariasclerosis, came from the INTACT trial. The
short acting nifedipine, then widely used, significantly (by
28%) decreased the number of newly developed
atherosclerotic plaques in all three coronary arteries
investigated, and in all severity of the ischemic heart
diseases. The INSIGHT trial revealed that with properly
selected treatment — even as monotherapy — the target
blood pressure (<140/90 mm Hg) is achievable in most
hypertensive patients. With same blood pressure
reduction nifedipine GITS has several advantages against
diuretic therapy as metabolic adverse effects were less
frequent and new gouts, peripheral obliterative diseases
and diabetes mellitus occurred less frequently.

Key-words: nifedipine, calcium antagonists, atheroscle-
rosis, coronariasclerosis, INTACT, INSIGHT
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A KALCIUMANTAGONISTAK elsé, a klinikumba beke-
rilt tagja, a verapamil az 1970-es évek masodik fele, a
nifedipin és a diltiazem az 1980-as évek eleje ota gazdagitjak
terapids fegyvertarunkat. E gyogyszerek tovabbfejlesztett
(,,masodik, harmadik generacids”), retardizalt, illetve hosszu
hatastartamu valtozatai a sokiranyu, kedvezd hatdsaik miatt
gyorsan clterjedtek a mindennapi gyakorlatban a hypertonia,
bizonyos ritmuszavarok és az angina pectoris kezelésére.

1996 januarjaban az addig publikalt adatok attekintését ko-
vetden az Amerikai Gyogyszer-ellendrzési Hivatal (FDA) Ta-
nacsado Testiilete a kalciumantagonistakkal kapcsolatos eld-
z6leg kirobbant vitat lezarand6 egyhangulag arra a kovetkez-
tetésre jutott, hogy a kalciumcsatorna-blokkoldk biztonsaggal
alkalmazhatdk, de e gydgyszercsoport rovid hatast valtozatai,
a nifedipin, a verapamil és a diltiazem a hypertonia hosszl ta-
v kezelésére nem alkalmasak. Ennek megfelelden a hyper-
tonids betegek kezelésérdl szold 1997-évi amerikai (JNC-VI)
ajanlas (1) és az Egészségiigyi Vilagszervezet — Nemzetkozi
Hypertonia Tarsasag (1999 WHO/ISH) ajanlasa (2) egyarant
megerdsitette a kalciumantagonistakat az elsévonalbeli anti-
hypertensiv szerek kozott, de kiemelten az iddskori hyperto-
nia, illetve az izolalt systolés hypertonia kezelésére a hosszu
hatasu dihidropiridin tipust kalciumantagonistakat (a diure-
ticumok mellett) elsé valasztasként javasolja. Az ajanlasok a
Syst-Eur, a Syst-China és a STOP Hypertension-2 tanulma-
nyokra épiiltek, melyek tobb mint 9000 beteg randomizalt,
kettés-vak, placebokontrollalt vizsgalataval igazoltak, hogy a
kalciumantagonista nitrendipinnel torténd kezeléssel szamos
agyvérzést és nagy cardiovascularis eseményt lehetett meg-
el6zni. Fenti terapias utmutatok javasoljak a kalciumanta-
gonistak hasznalatat akkor is, ha a hypertonia ischaemias sziv-
betegséggel (béta-blokkoloval vagy anélkiil) vagy diabeteses
proteinuriaval (ACE gatlo mellett) tarsul.

A 2001-ben megjelent magyar (MHT) terapias irdnyelv (3)
és az MHT Konszenzus Konferencidja (4) szerint szovod-
ménymentes hypertonia kezelésére barmely elsévonalbeli
csoportba tartozo hosszi hatasu vérnyomascsokkentd — igy a
kalciumantagonistak is — valaszthatd. Tarsbetegségek vagy
szovodmények esetén a kalciumcsatorna-blokkolok kiilond-
sen elénydsek a hypertonias betegek kezelésére balkamra-
hypertrophiaban, stroke utani allapotban (ACE-gatloval, illet-
ve diureticummal egyiitt), ischaemias szivbetegségben (kivé-
ve az instabil angina pectorist), chronicus parenchymas vese-
karosodas, hyperlipidaemia vagy hyperurikaemia esetén, va-
lamint a periférias érbetegségben ¢és diabetesben (l1asd részle-
tesen az /. tablazatban).

Az experimentalis eredmények alapjan inditott klinikai
vizsgalatok egyértelmiien igazoltadk a kalciumantagonistak
hatékonysagat az atherosclerosis megelézésében (5). A nagy-
szamu betegcsoportokon végzett, randomizalt, kontrollalt ta-
nulmanyok (amlodipin: PREVENT, CAPARES; lacidipin:
ELSA; nicardipin: MHIS; nifedipin: INTACT; nifedipin-
GITS: INSIGHT; verapamil: VHAS) igazoljak e szerek biz-
tonsagossagat és megteremthetik lehetdségét indikacios koriik
kibovitésének.

HYPERTONIA, KALCIUM ES ATHEROSCLEROSIS
A vérnyomas tartds emelkedése szamos olyan hatast fejt ki,
mellyel fokozza az atherogenesis folyamatat. E hatasok tul-

nyomo tobbsége kalciumfiiggd. A hypertonidban gyakran fo-
kozddo angiotenzin-11- sznt, az endotelin-1 fokozott és a NO
csokkent képzodése, a sympathicus idegrendszeri aktivacio
egyarant fokozza a thrombocytak aggregabilitasat és adhae-
siojat, valamint a monocyta—macrophag atalakulast, az érfali
simaizom proliferatiojat és a kdtészovetes elemek szaporoda-
sat. Az un. feszités aktivalta (shear stress) kalciumcsatornak
hypertonia kdvetkeztében megnyilnak, s igy tobb kalciumion
jut be az intracellularis térbe, felszabaditva a sarcoplasmas
reticulumban tarolt kalciumionok tomegét. Az intracellularis
kalciumszint novekedése fokozza az igen potens vaso-
constrictor endotelin-1 termel6dését, az aktivalt oxigén sza-
bad gyokok keletkezését, s gatolja a vasodilatator nitro-
gén-monoxid (NO) képzddését. A leukocytak migratidja és a
simaizomsejtek proliferatioja kovetkeztében atrendezddik az
érfal struktirja (remodeling), és fokozodik az érfal/érlumen
arany. Az endothelsejtek szamos funkcidjanak hypertonia ko-
vetkeztében kialakul6 karosodasa e folyamat elinditoja is és
serkentdje is lehet. Az atherosclerosis folyamatanak egyik ko-
rai eseménye az endothelsejtek tobb funkcidjanak karosodasa
(pl. az NO ¢és prosztaciklintermelés csokkenése, az endo-
telin-1- és tromboxan-A2-termelés fokozddasa), melynek ko-
vetkeztében megndé az adhaesios molekulak (pl. VCAM,
ICAM) szintézise, a monocytak stimuldcidja és macrophagga
torténd atalakulasa, a leukocytak aktivacioja és migratioja, va-
lamint a simaizomsejtek, illetve fibroblastok proliferatidja.

E kalciumfiiggd folyamatok és kovetkezményeik gétolha-
tok a terapiaban is alkalmazott kalciumantagonistakkal. A
kalciumantagonistak antiatherogen hatasukat részben az érfal
fesziiltségfiiggd kalciumcsatornainak gatlasa utjan fejtik ki
azaltal, hogy csokkentik a sarcolemman at a kalcium bearam-
lasat a sejtbe, s ezaltal védik azokat a kalciumtaltdltddéstol.
Gatoljak az endotelin szintézisét és vasoconstrictor, valamint
érfali simaizom- és fibroblastproliferal6 hatasat egyarant. N¢-
hany kalciumantagonistanak (pl. amlodipin, lacidipin) anti-
oxidans hatdsa is bizonyitott, ugyanis gatoljak a lipid-
peroxidaciot, valamint az LDL hepaticus felvételét és lebonta-
sat. Csokkentik az atherogen stimulusokra adott vascularis
simaizomsejt-proliferatiot és -migratiot, valamint fokozzak a
vasculoprotectiv NO képzddését, és a nitrogén-monoxid hoz-
zaférhetdségének ndvelésével javithatjdk az endotheldisz-
funkciét és a thrombocytaaktivaciot (6-8). A kalciumanta-
gonistak kdzvetleniil és kdzvetve (NO képzodés fokozasaval)
lamint a thrombocytakbol felszabaduld novekedési faktor ha-
tasat is.

A kalciumantagonistak alkalmazésa ischaemias szivbeteg-
ségekben egyidds e szerek klinikumba tortént bevonulasaval.
Hatékonysagukat szamos tanulmany bizonyitotta.

Hatasmechanizmusuk az alabbiakban foglalhato 6ssze (9):

» Az epicardialis és az intramyocardialis coronaridk simaiz-
mainak relaxatioja fokozza a véraramlast.

* A periférias érellenallas csokkentése révén csokken a sziv
utoterhelése, s ezért tapanyagigénye.

» Csokkentik a kalcium bedramlasat a miikodo szivizomsejt-
be és ezért az ATP felhasznalast is, ami csokkenti az oxigén
¢és az egy¢b tapanyag sziikségletet.
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1. tablazat. Kalciumantagonistak alkalmazasa hypertonia és/vagy szivbetegség, és/vagy vese- és anyagcsere-
betegségben, a kovetkezé tars- vagy szovédményes betegség esetén

IIN Tartos hatasti CA Konszenzus

Balkamra-hypertrophia igen  mindegyik igen
Ischaemias szivbetegség

Stabil angina pectoris igen  mindegyik igen

Vasospasticus angina igen  mindegyik igen

Instabil angina, MI nem igen
Szivelégtelenség

Systolés diszfunkcio kovetkeztében nem baziskezelés mellett amlo, igen

felo nem kontraindikalt

Diastolés diszfunkcid kovetkeztében igen  verap (dilti) megtartott systolés funkcid esetén igen
Postinfarctusos szekunder prevencio igen  verap, dilti igen
Atrioventricularis vezetési zavar igen  DHP igen
Stroke utani allapot igen  mindegyik igen
Periférias verdérbetegség igen  DHP igen
Aortaaneurysma igen  verap, dilti igen
Veseelégtelenség igen  mindegyik igen
Vesepotlo kezelés igen  mindegyik igen
Renalis ischaemids kdrosodas megelézése, igen  mindegyik igen
csokkentése
acut veseelégtelenség
cyclosporin-A
Toxicus acut veseelégtelenség megel6zése  igen  mindegyik igen
(Cysplatin, aminoglikozid, kontrasztanyag)
Diabetes mellitus igen  mindegyik igen
Metabolikus syndroma igen  mindegyik igen
Hyperurikaemia igen  mindegyik igen
Alkoholizmus igen  verap, dilti igen
Dohanyzas igen  mindegyik igen
Depresszi6 igen  mindegyik igen
Obstructiv pulmonalis betegség igen  mindegyik igen
Idéskor, izolalt systolés hypertonia igen  DHP igen
Terhesség igen  DHP II. trimestertol igen
Stirgdsségi (nem crisis) allapot igen  nifedipin spray 5mg, 1 6ra/2 6ra milva igen

ismételve

Cancerogen, proischaemias, proarrhythmias és vérzést okozo/fokozo klinikailag jelentds hatds nem bizonyitott igen

amlo: amlodipi, felo: felodipin, verap: varapamil, dilti: diltiazem, DHP: dihiropiridin
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A fenilalkilamin tipusu szerek a szivfrekvencia redukcioja-
val is és negativ inotrop hatasukkal is csokkentik a szivizom
energiaigényeét.

Az experimentalis kedvez6 adatok ¢s a klinikai hatékonysag
ismeretében logikus volt feltételezni, hogy a kalciumantago-
nistak gatolhatjak az atherosclerosis kifejlodését emberi ere-
ken, igy a coronariakon is.

Az elsé human vizsgalat az INTACT nevet viselte.

AZ INTERNATIONAL NIFEDIPINE TRIAL
ON ANTIATHEROSCLEROTIC THERAPY (INTACT)
VIZSGALAT

A vizsgalat célja volt megallapitani, hogy a nifedipinnel
végzendo, 3 évig tartd kezelés gatolja-e a coronariasclerosis
progressziojat. A kettds-vak, randomizalt, placebokontrollal
szemben alkalmazott rovid hatast nifedipin effektusat a klini-
kai események kovetése mellett kvantitativ, komputerizalt ér-
tékelésii coronarographiaval is ellendrizték 65 évnél fiatalabb,
425, legalabb egy rizikofaktora betegben, akiknél a koszoru-
erek tobbsége érintetlen volt, de néhany éren lokalis sziikiilet
vagy elzarddas volt kimutathato, illetve olyanokban is, akik-
nél egy koszoruéren bypass miitét vagy angioplastica tortént.
Vizsgaltak az ujonnan kialakul6 coronariaplaque-ok szamat a
bal anterior descendensen, a ramus circumflexuson és a jobb
a. coronarian. A betegeket a vizsgalat kezdetekor mar kimutat-
hat6 koszortérplaque-ok stlyossaga szerint harom csoportba
osztottak.

A kezelést napi 3-szor 5 mg nifedipinnel kezdték, s a dozist
3-szor 10 mg-ra, 4 hét mulva 3-szor 20 mg-ra, majd 9 hét utan
4-szer 20 mg-ra novelték a megfeleld placebokontroll alkal-
mazasaval. A betegek kaphattak nitratot, béta-blokkolot,
aspirint, anticoagulanst, illetve lipidesokkent6t (6—13%-ban a
placebo-, illetve nifedipin-csoportban) is. A compliance-t vi-
zeletvizsgalattal is ellendrizték.

A koszorterek allapotat 18 540 segmentumon vizsgaltak.

A 425 randomizalt beteg koziil 282 (134 nifedipinnel, 148
placeboval kezelt beteg) fejezte be protokoll szerint a vizsga-
latot 143 betegnél a kezelést a protokolltol valo eltérés miatt
korabban fejezték be, de koziilik 66-nal késziilt masodik
angiogram is, igy 348 beteg (173 nifedipinnel ¢és 175
placeboval kezelt) coronarogramjat értékelték.

A nifedipinnel és a placeboval kezelt betegek alapadatai
statisztikailag nem tértek el. Koziiliik, az akkori meghatarozas
szerint (vérnyomas >160/95 Hgmm) 12%-nak, illetve
11%-nak volt hypertonigja és 60—60%-nak dyslipidaemidja
(6sszkoleszterinszint >6,21 mM/l). A placebocsoportban a
coronarialaesiok aranya 3,75%, a nifedipin-csoportban 3,46%
volt (NS).

A vizsgalat harom éve alatt a dohanyzo betegek aranya
84%-161 24%-ra csokkent mindkét csoportban, az Osszko-
leszterinszint nem valtozott, de a nifedipinnel kezeltekben az
LDL-koleszterin 4,71-r6l 4,14-re, a HDL-koleszterin pedig
1,19-r61 1,02 mM/I-re csokkent, a placeboval kezeltekben a
koleszterinfrakciok nem valtoztak. A normotensiv betegek
vérnyomasa szignifikansan (p <0,0001), 126/79-rél 135/84
Hgmm-re nétt a placebocsoportban és 127/79-r61 136/85
Hgmm-re a nifedipinnel kezeltekben. A hypertonias betegek

vérnyomasa ezzel szemben 162/97 Hgmm-rél 145/89
Hgmm-re (placebocsoport), illetve 162/98 Hgmm-rdl 139/88
Hgmm-re (nifedipin-csoport) csokkent, tehat a systolés vér-
nyomads nagyobb mértékben csokkent a nifedipinnel kezeltek-
ben, mint a placebocsoportban.

A vizsgalat ideje alatt észlelt cardiovascularis események
szama (0sszesen 96 esemény: 52 a nifedipin-csoportban, 44 a
placebocsoportban; p=0,60), a nem fatalis myocardialis
infarctusok, az instabil angina pectorisok, a PTCA-k és a coro-
nariabypass miitétek szama nem tért el szignifikdnsan a két
csoportban. A sziv eredetli (myocardialis infarctus) halalese-
tek szama a placebocsoportban 2 (0,78%), a nifedipin-cso-
portban 8 (2,4%) volt. Ez a kiilonbség statisztikailag nem volt
szignifikans. A halalesetek a vizsgélat elsé néhany honapja-
ban a mar el6z6leg myocardialis infarctust elszenvedett bete-
geknél torténtek.

A meglévé coronarialaesiok a nifedipin-csoportban a bete-
gek 28%-aban progredialtak, 10%-ban regresszid volt kimu-
tathato, a placebocsoportban ezek 24%-ban progredialtak és
14-ban regredialtak, igy a két csoport adatai nem tértek el szig-
nifikansan. Megallapithat6 volt tehat, hogy nifedipin nem ha-
tott a meglévo coronarialaesiokra.

Ezzel szemben az ujonnan keletkezett laesiok szama a vizs-
galat 3 éves periddusa alatt mindharom koszoruéragon a ni-
fedipinnel kezelt betegekben szignifikansan csokkent. 103 4j
laesio (0,59%) keletkezett a nifedipinnel kezelt betegekben és
144 (0,82%) a placebocsoportban, tehat az 11j laesiok gyakori-
sagat nifedipin 28%-kal csokkentette (p=0,034), azonban a
keletkezett laesiok mértéke nem kiilonbozott (9,9% vs.
10,4%). Ez a kedvez6 hatas mindharom stilyossagi csoportban
egyarant kimutathato volt (10).

A betegeket a vizsgalat elsé harom évének lezdrasa utan
ujabb 3 évig tovabb kovették tigy, hogy ekkor mar minden
beteg nifedipin-kezelésben részesiilt. A 6 év utdn megismételt
coronarographia azt mutatta, hogy az ujonnan keletkezd
laesiok gyakorisaga az elsd fazisban nifedipinnel kezeltekben
a vizsgalat kezdetéhez képest 78%-kal csokkent, s a betegek
2/3-aban nem keletkezett 0j laesio. A kezdetben placeboval,
majd késébb nifedipinnel kezeltekben az 0j laesiok gyakorisa-
ga 73%-kal csokkent, igy az elsé harom év végén a két csoport
kozott még kimutathaté szignifikans kiilonbség a 6. év végeére
eltlint. A 6. év végén sem volt kiilonbség a korabban rovid ha-
tasu nifedipinnel és a placeboval, majd nifedipinnel kezelt be-
tegek cardiovascularis mortalitasa kozott (11).

AZ INTERVENTION AS A GOAL IN HYPERTENSION
TREATMENT (INSIGHT) VIZSGALAT

A randomizalt, kettés-vak, aktiv kontrollos vizsgalatba,
mely 1994-ben indult, systolodiastolés hypertonias (vérnyo-
mas >150/95 Hgmm), vagy izolalt systolés hypertonias (ISH)
(systolés vérnyomas > 160 Hgmm), 55-80 év kozotti betege-
ket vontak be 703 centrumban, Eszak- és Nyugat-Eurépaban,
valamint Izraelben. A betegeknek a hypertonian kiviil még
legalabb egy elfogadott cardiovascularis rizikotényezdje volt
(dyslipidaemia, dohdnyzas, csaladi korai myocardialis infarc-
tus el6fordulas, balkamra-hypertrophia, stabil angina pectoris,
EKG-n balkamra-strain jelei, periférids obliterativ arterio-
sclerosis — Fontaine II-1V.). A vizsgalatot 1999-ben fejezték
be.



102 FARSANG CS.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Az alapadatokat és a diabetesben kapott eredményeket a két
legfontosabb publikacié (12, 13) alapjan ismertetem. A vizs-
galat tobbi alcsoport analiziseit (ABPM, vesebetegségek, ér-
betegségek ¢és endothelfunkcio, coronaria-atherosclerosis)
egy kovetkez6 osszefoglaloban targyalom.

A vizsgalat célja volt megallapitani, hogy:

* az Gjabb (nifedipin-GITS) és a régi (amilorid + hydrochlo-
rothiazid) kezelés hatdsa eltér6-e a nagy rizikoju hyper-
tonias betegek mortalitasara és morbiditasara;

* a meglévo rizikofaktorok (dohdnyzas, diabetes mellitus,
balkamra-hypertrophia vagy a hypertonia tipusa (systolo-
diastolés vagy izolalt systolés) befolyasoljak-e a kezelésre
adott vérnyomasvalaszt;

* tehat ezek a betegek tobb vérnyomascsokkentd gyogyszerre
szorulnak-e, hogy elérjék a célvérnyomast (<140/90
Hgmm).

A kettés-vak elrendezésti vizsgalatba bevont és randomizalt
6575 hypertonids beteget vagy a tartdos hatasti nifedipinnel
(3157 beteg: Adalat-GITS®), vagy az amilorid + hydrochlo-
rothiazid kombinacidval (3164 beteg: Co-Amilozid®) kezel-
ték, random allokacio szerint a bevezetd 2—4 hétig tarto pla-
ceboperiddus utan. A kezdeti kezelés tehat vagy 30 mg/die
nifedipin GITS (Nif), vagy 2,5 mg amilorid + 25 mg
hydrochlorothiazid (AHCTZ) kezelést kaptak. A cél a vérnyo-
mas normalizalasa (<140/90 Hgmm) vagy legalabb 20/10
Hgmm-rel torténd csdkkentése volt. Ha az alkalmazott ada-
gokkal vagy azok megkétszerezésével ez nem kovetkezett be,
akkor masodik szerként atenololt vagy enalaprilt is kaphattak
a betegek, illetve 12 hét utdn a kalciumantagonistak és a
diureticumok kivételével minden mas antihypertensivumot is
alkalmazhattak a vizsgalok. A harom évig tartd vizsgalatot
4186 beteg fejezte be (1898 a Nif-, 2116 a AHCTZ-cso-
portban). A kezelés végén a betegek 69%-a (Nif), illetve
72%-a (AHCTZ) kapott monoterapiat. Az aktiv kezelést ka-
pott betegek szama a Nif-csoportban 3157, az AHCTZ-cso-
portban 3164 volt, ezek adatait vontak be a statisztikai anali-
zisbe [intention to treat (ITT) analizis].

A vizsgélat primer kombinalt végpontja a cerebrovascularis
és cardiovascularis halalozas a nem halalos stroke-kal,
myocardialis infarctussal és szivelégtelenséggel egytitt. Ma-
sodlagos végpontként tanulmanyoztak az Osszmortalitast, a
vascularis haldlozast, a nem haldlos vascularis események
gyakorisagat, az atmeneti cerebrovascularis attakok (TIA)
szamat, az angina pectoris és a veseelégtelenség gyakorisagat,
a vesefunkcio valtozasat, a keletkezod diabetes mellitus, kosz-
vény és periférias érbetegségek gyakorisagat. Kiilon alvizs-
galatban (sub-study) tanulmanyoztak az alkalmazott gyogy-
szerek hatasat az ambuldns vérnyomdas-monitorozas (ABPM)
véltozoira, az endothelfunkciora és a coronariacalcificatio ala-
kulésara.

A betegek alapadatai, az ¢letkor, a vérnyomas, egyidejt
egyéb rizikofaktorok, illetve tarsbetegségek gyakorisaga a két
kezelési csoportban nem tért el szignifikdnsan: a dyslipid-
aemia 52,1, illetve 52%-ban, a dohanyzas 28,2, illetve
28,5%-ban, a diabetes mellitus 20,6, illetve 20,6%-ban, kimu-
tathatdé coronariabetegség 6,6, illetve 6,2%-ban, elézetes
myocardialis infarctus 6,2, illetve 5,9%-ban, periférias

occlusiv arteriabetegség 5,7, illetve 5,5%-ban, proteinuria 3,1,
illetve 2,3%-ban fordult el6 a két csoportban.

A vizsgalat eredményei. Veérnyomdsvilasz. A vizsgalat
ceboperiddus végén tapasztalt 173/99-es atlagértékrol a vizs-
galat végére 138/82 Hgmm-re (atlag 33/17 Hgmm-rel) csok-
kent. A diastolés vérnyomast mindegyik elére meghatarozott
rizikdcsoportban sikeriilt 85 Hgmm ald csokkenteni, a
systolés vérnyomast a diabeteses csoport kivételével mind-
egyik csoportban sikeriilt 140 Hgmm ala redukalni. Ez volt te-
hat az els6 olyan, nagyszamu betegcsoportot vizsgald tanul-
many, melynek végén az elért atlagvérnyomas kisebb volt,
mint 140/90 Hgmm, tehat megfelelt az eredmény a hypertonia
terapids utmutatoknak (1-3). A vizsgalat folyaman a szivfrek-
vencia kismértékben csékkent mindkét csoportban 78-rol 74
sziviités/min-re, a két csoport adatai kozott nem volt statiszti-
kai kiilonbség.

A diabeteses betegeknek magasabb kezdeti és magasabb
utolsd systolés vérnyomasuk volt (174/94, illetve 141/82
Hgmm), mint a nem diabeteseseknek (171/98, illetve 138/82
Hgmm), igy a pulzusnyomasuk is nagyobb volt. A kiilonbség
a systolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdnsnak bi-
zonyult (p<0,0001). Ennek elérésére tobb gyogyszert is kellett
alkalmazni a diabeteses csoportban (masodik szert 38,4%-
ban, harmadikat 6,58%-ban), mint a nem diabetesesekben
(masodik szert 27,6%-ban, harmadik szert 3,13%-ban)
(p<0,001).

Az izolalt systolés hypertonias (ISH) betegekben a systolés
vérnyomads valtozasa (171-r61 140 Hgmm-re) kisebb volt,
mint a systolodiastolés hypertonias betegekben (172-r6l1 138
Hgmme-re) (p<0,0001), de a diastolés vérnyomas kisebb mér-
tékben csokkent (88-r6l 78 Hgmm-re, illetve 102-rél 83
Hgmm-re). Ugyanakkor ehhez masodik gyogyszert csak
27%-ban (p<0,01), harmadikat 3,6%-ban igényeltek, mig a
systolodiastolés hypertoniasokban masodik gyogyszert
30,6%-ban, harmadikat 3,9%-ban alkalmaztak. Igen érdekes
volt a diastolés vérnyomas valtozasa ebben a betegcsoportban:
ha az ISH betegek dohanyoztak és kimutathatd arterioscle-
rosisuk is volt, akkor a diastolés vérnyomas az alkalmazott ke-
zelés hatasara szignifikansan nagyobb mértékben csokkent,
igy a pulzusnyomas ezekben a betegekben kisebb mértékben
csokkent, mint a tobbiek esetében (p<0,001).

Az egyéb rizikofaktorok nem gyakoroltak hatast az alkal-
mazott kezelések vérnyomascsokkentd effektusara, azonban
az alkalmazott vérnyomascsokkentd szerek szama nagyobb
volt akkor, ha a betegeknek kimutathato arteriosclerosisa, elo-
z0leg elszenvedett myocardialis infarctusa, balkamra-hyper-
trophiaja vagy proteinurija volt.

A korrelacioszamitasok szerint elsé dozis hatasara bekovet-
kezd vérnyomascsokkenés kisebb volt akkor, ha a betegeknek
kimutathato arteriosclerosisa volt vagy ha dohanyoztak. Erde-
kes, hogy ebben a tekintetben a systolés ¢s a diastolés vérnyo-
mas egymastol fiiggetleniil viselkedett: a systolés vérnyomas-
valtozast az alap systolés vérnyomas, a diastolés valtozast az
alap diastolés vérnyomas hatarozta meg.

A vizsgalat primer végpontjara gyakorolt hatds tekinteté-
ben a két kezelési csoport adatai kozott nem volt szignifikans
eltérés (Nif: 6,3%, 18,2/1000 betegév, AHCTZ: 5,8%,
16,5/1000 betegév) (p=0,34). A diabeteses betegekben ez gya-
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koribb volt, mint a nem diabetesesekben, de a két kezelés ko-
Z6tt itt sem volt eltérés (Nif: 8,3%, AHCTZ: 8,4%). Erdekes,
de az irodalmi adatok alapjan varhato is volt, hogy az északi
allamokban (Svédorszag, Norvégia, Dania, Hollandia, UK) a
primer végpont gyakoribb volt (20,2/1000 betegév), mind a
mediterran orszdgokban (Franciaorszag, Olaszorszag, Izrael,
Spanyolorszag), ahol a az 12,0/1000 betegév volt.

A vizsgalat egyéb eredményei. A két kezelési csoportban
nem tért el az 6sszmortalitds és a nem haldlos végpontok gya-
korisaga. Mindkét kezelés esetén a cardiovascularis végpon-
tok gyakrabban fordultak eld, mint a cerebrovascularis vég-
pontok. Az 1j diabetes mellitus keletkezésének gyakorisaga a
Nif-csoportban 4,3%, az AHCTZ-csoportban 5,6% volt, a
glomerularis filtratio csdokkenésének mértéke a Nif-csoport-
ban 2,3, az AHCTZ-csoportban 3,8 ml/min volt, ezek a kii-
l6nbségek szignifikansnak bizonyultak (p=0,02). Hasonlo-
képpen az uj periférias érbetegség ¢€s az 0j koszvény keletke-
zése is ritkabb volt a Nif-, mint az AHCTZ-csoportban
(p<0,05). A nem halalos myocardialis infarctusok egyforma
gyakorisaggal fordultak el a két kezelési csoportban, azon-
ban a halélos esetek gyakoribbak voltak a Nif- (0,5%), mint az
AHCTZ- (0,2%) csoportban (p=0,017). A nem halalos sziv-
clégtelenség gyakrabban keletkezett a Nif- (0,8%), mint az
AHCTZ- (0,3%) csoportban, de a halalos esetek gyakorisaga
nem kiilonbo6zott (0,1%, illetve <0,1%; p=0,63). A hirtelen ha-
1al (0,5% vs. 0,7%), a nem halalos stroke (1,7% vs. 2,0%),
gyakorisaga nem kiilonbo6zott a két csoportban.

A metabolikus mellékhatasok tekintetében tobb jelentds kii-
lonbség mutatkozott a két kezelés kozott. Az AHCTZ-cso-
portban gyakoribb volt a hyperglykaemia (5,6 vs. 7,7%), a
hypercholesterinaemia (5,9 vs. 6,4%) ¢és a hyperurikaemia
(1,3 vs. 6,4%), mint a Nif-csoportban. Ennek megfelel az a ta-
pasztalat is, hogy a Nif-csoportban kevesebb koszvény (1,3%
vs. 2,1%), periférias érbetegség (3,0% vs. 5,3%) és 11j diabetes
mellitus (4,3% vs. 5,6%) keletkezett, mint az AHCTZ-cso-
portban.

Az INSIGHT vizsgalat tehat bebizonyitotta, hogy:

» amegfeleléen megvalasztott kezeléssel a terapias ttmutato
altal kitlizott célvérnyomas (<140/90 Hgmm) a betegek tul-
nyomo tobbségében elérheto;

* a tartds hatasu nifedipin-készitmény (GITS) eldnyei kdzott
felsorolhato a diureticummal szemben a kedvezdbb hatas a
metabolikus valtozokra, az Ujonnan keletkezd diabetes
mellitusra, periférids érbetegségekre és koszvényre;

* kedvez6bb hatas a glomerulusfiltratio csokkenésére.

Az INSIGHT vizsgalat tehat egyértelmiien azt mutatja,
hogy tartos vérnyomascsokkentd kezelés esetén a vérnyomas-
csokkenés mértéke mellett a valasztando gyogyszer is jelentds
hatast gyakorol a hypertonia bizonyos szervi szovédményeire
¢s a jelentkezd tarsbetegségek kifejlodésére.
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OSSZEFOGLALAS Az L-arginin semiessentialis amino-
sav. A keringésbe keriil6 L-arginin termel6désének f6 he-
lye a vese proximalis tubulusa. Az L-arginin féként katio-
nos aminotranszporter segitségével jut a sejtekbe, ahol
sokféle médon metabolizalodhat physiologisan: L-argi-
ninra nemcsak a fehérjék szintéziséhez van sziikség, de je-
lentés szerepe van az urea, Kreatinin, nitrogén-monoxid,
agmatin, poliaminok, glutaminsav, illetve a prolin terme-
16désében is. igy részt vesz a nitrogénegyensuly fenntarta-
saban, az értonus szabdlyozasiban, a thrombocytak és fe-
hérvérsejtek kitapadasanak befolyasolasaban, az immun-
rendszer szabalyozasaban, a neurotranszmisszioban, a
sejt- és szovetnovekedésben és sejtdifferencialodasban, a
kollagénszintézisben, de noveli a spermiumok szamat és
mobilitasat, emeli a thymus lymphocytaszamat, segiti a tu-
mor felismerést és a szervezet antitumor valaszat is. A
metabolikus utvonalak megoszlisa, az egyes tutvonalak
L-arginin-fogyasztasanak mértéke, s6t a metabolitok és az
egyes utvonalak interakci6ja kiilonb6z6 médon valtozhat
mind szovet-, szervspecifikusan, mind bizonyos (vese) be-
tegségekben a physiologias allapothoz képest.

Kulcsszavak: L-arginin, metabolizmus, nitrogén-monoxid

SUMMARY L-arginine is a semi-essential amino acid.
The majority of circulating L-arginine is produced in the
proximal tubules of the kidney. L-arginine enters the cells
mainly via the cationic aminotransporters. There are
several physiologic pathways of L-arginine metabolism:
L-arginine is used for protein synthesis, it plays an
important role in the synthesis of urea, creatinine, nitric
oxide, agmatine, poliamines, glutamate and proline. Thus,
it is responsible for the maintenance of nitrogen balance
and the regulation of vascular tone. It also influences the
adhesion of platelets and white blood cells. Furthermore,
L-arginine takes part in the regulation of the immune
system, neurotransmission, in the cellular- and tissue
growth, cell differentiation and collagen synthesis. It
increases the number and mobility of sperms, increases
the lymphocyte number of the thymus, helps in tumor
recognition and the anticancer response. There may be
tissue- and organ specific differences both in physiologic
conditions and (renal) diseases in the L-arginine meta-
bolism, depending on the L-arginine usage of the different
metabolic pathways, the interactions between the meta-
bolites and pathways using L-arginine.

Key-words. L-arginine, metabolism, nitric oxide
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Roviditések
ADK arginin-dekarboxilaz

ADMA  aszimmetrikus dimetil-arginin
AGAT arginin-glicin-amidinotranszferaz
AL argininoszukcinat-liaz

AS argininoszukcinat-szintetaz

AtS  arginil-tRNS-szintetaz

BAT  széles spektrumi aminosav-transzporter
(broad spectrum aminoacid transporter)

CAT1 kationos aminosav transzporter
(cationic aminoacid transporter)
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cGMP ciklikus guanozin-monofoszfat
DAO diaminoxidaz

DDAH dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz

EGF endothelial growth factor

GFR glomerularis filtratios rata

IL interleukin

K¢ glomerularis ultrafiltratios koefticiens

K az enzim maximalis aktivitasanak feléhez sziikséges
szubsztratkoncentraciod

L-arg L-arginin

L-cit L-citrullin

L-glu L-glutaminsav

L-NAME N-nitro-L-arginin-metilészter

L-NMA: N®%monometil-L-arginin
L-orn L-ornitin
LPS lipopoliszacharid
L-pro L-prolin
NM nanomol/l
NO nitrogén-monoxid
NOHA NC-hidroxi-L-arginin
NOS nitrogén-monoxid-szintetaz
(e: endothelialis, n: neuronalis, i: indukalhato)
NO;,
NO5y (0sszefoglaloan NOy): nitrit, nitrat
OAT ornitin-aminotranszferaz
ODK ornitin-dekarboxilaz
OTK ornitin-transzkarbamilaz
PDGF platelet derived growth factor
PRMT protein-arginin metiltranszferaz

P5C pirrolin-5-karboxilat

SDMA szimmetrikus dimetil-arginin
TGF-B transforming growth factor
uM mikromol

AZ L-ARGININ ELETTANI SZEREPE L-argininre
(L-arg) nemcsak a fehérjék szintéziséhez van sziikség, de je-
lentds szerepe van az urea, kreatin(in), nitrogén-monoxid
(NO), agmatin, poliaminok, glutaminsav, illetve a prolin ter-
melddésében is. Ezeken az anyagokon keresztiil szerepe van a
nitrogénegyensuly fenntartasaban (fehérjelebomlési termékek
eliminécidja, izomanyagcsere), az értonus szabalyozasaban, a
thrombocytak és fehérvérsejtek kitapadasanak befolyasolasa-
ban, az immunrendszer szabalyozasaban, a neurotranszmisz-
szidban, az RNS-szintézisben és kovetkezményesen a sejt- és
szovetnovekedésben ¢és sejtdifferencidlédasban, a kollagén-
szintézisben, de noveli a spermiumok szamat és mobilitasat,
emeli a thymus lymphocytaszdmat, segiti a tumorfelismerést
és a szervezet antitumor valaszat is (48, 55, 71).

AZ L-ARGININ SZEREPE A NOVEKEDESBEN ES A
TAPLALKOZASBAN Az L-arg-t sokaig nem essentialis
aminosavnak tekintették, kideriilt viszont, hogy bizonyos alla-
potokban, illetve betegségekben nélkiilozhetetlenné valhat.
Kifejlett egyedekben az L-arg semiessentialis aminosav, mig
a novekedés soran a megndvekedett igény miatt essentialis.
Forrasai a szervezet szamara egyrészt exogének: diétas bevi-
tel, napi 1-5 g, ennek kb. 30—44%-a keriil az ileumbdl és a
jejunumbdl a splanchnicus keringésbe, a maradék kb. 56-70%
a bélhamsejtek altal katabolizalodik, illetve a széklettel tavo-
zik, masrészt endogenek: szintézis a vesében és a majban. A
normal diéta kb. 1-3%-4t és a teljes fehérjebevitel kb. 5—6%-

at alkotja az L-arg (12, 48, 51, 55). Megemlitend6, hogy ma-
gas hémérsékleten az L-arg-t és gliikkozt tartalmazd oldatok-
ban (ételek hdokezelése) szabad gyokok, elérehaladott glika-
ci6s produktumok keletkezhetnek, melyeket sikeriilt kimutat-
ni elektronspin-rezonancia technikaval. Ezek a taplalékkal a
szervezetbe jutva kiilonbdz6 modon karosithatjak a szovete-
ket. Csokkent vesefunkcio esetén, kivalasztodasuk lassulasa
miatt fokozott jelentdségiik lehet (67). Az emlitett produktu-
mok testhdmérsékleten is keletkezhetnek: metilglioxal és
L-arg [illetve L-arg helyett L-ornitin (L-orn), L-citrullin
(L-cit), L-alanin, L-NAME) reakcidja soran, lugos kézegben
(41, 68).

AZ L-ARGININ SZINTEZISE Az L-arg szintézis 6 helye
a vese (kb. 60%). A majban is jelentés L-arg termelés folyik,
de az ott jelenlévo nagy foku arginazhatas miatt az L-arg nagy
része metabolizalodik és igy nem keriil a keringésbe. Kismér-
téki L-arg-szintézis az endothelsejtekben és macrophagokban
is folyik (51, 55, 71). Az L-arg becsiilt in vivo, de novo szinté-
zise kb. 16 umol/kg/h, mely konstans (12), és az endogén ke-
ringd L-arg minddssze 5—15%-at teszi ki. Utobbi nagy részét a
teljestest-fehérje metabolizmusa hatarozza meg (71).

VESE A vese a vékonybélbdl a keringésbe jutott L-cit kb.
83%-at veszi fel a proximalis tubulusokon keresztiil, majd az
argininoszukcinat-szintetaz (AS) segitségével L-aszpartat be-
épitésével argininoszukcinatot képez, melyet az arginino-
szukcinat-lidz (AL) alakit at L-arg-na (fumarat termelddése
mellett; arginin—citrullin ciklus vagy citrullin-NO ciklus),
ami szinte teljes mennyiségben a keringésbe jut (31, 46, 55),
mivel a vesében az arginazaktivitas elkiiloniil az L-arg-bio-
szintézis f6 helyétdl (35). Az AS és AL enzimek nagy mennyi-
ségben talalhatok a vesében ¢és a majban, de tobb szerv és sok-
féle sejt is expresszalja (45). A vese L-arg-szintézisének mér-
téke 1ényegében az L-cit-kinalattol fligg. Az L-cit {6 forrasa a
vékonybél, ahol az izom aminosav-catabolismusbodl szarmazo
L-glutamin, és a felszivodott glutamin és glutaminsav alakul
at L-cit-na igy az L-arg szintézis nagyrésze a ,,vékonybél-vese
tengely” miikddés eredménye (55, 71).

MAJ A maj a keringésbdl az L-cit kevesebb, mint 0,25%-at
veszi fel, mivel sajat teljes, nagyon intenziven miikodd
ureaciklussal rendelkezik (az arginazaktivitas kb. 50-100-
szor nagyobb a majban, mint a vesében, 55).

ENDOTHELSEJTEK Az endothelsejtek is ujrahasznositjak a
NOS enzim termelte L-cit-t, azt ismét L-arg-na alakitva (AS
¢és AL enzimek segitségével), illetve fehérjékbdl valoszintileg
peptidil-L-arg-eket is felszabaditanak (23, 71), illetve exogén
L-cit-t is felhasznalnak az L-arg szintéziséhez (69). Az L-glu-
tamin gatolja az L-arg szintézist: egyrészt az L-cit felvételé-
nek kompetitiv gatlasa révén, masrészt az AS-aktivitas blok-
kolasaval (61, 69, 71).

MACROPHAGOK Az indukalhat6 nitrogén-monoxid-szin-
tetaz (iNOS) enzim indukcidjaval egylitt az AS enzim is indu-
kaloédik a macrophagokban (de minden nem hepaticus eredetii
sejtben is), igy az iNOS megndvekedett szubsztratigényét az
L-cit tjrahasznositasaval elégiti ki. A sejttenyészetben kapott
eredmények ellenére (mind endothelsejtekben, mind macro-
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phagokban) az L-arg tijrahasznositdsanak szerepe az in vivo
NO-termelédésben még nem tisztazott (45, 71).

AZ L-ARG TRANSZPORTJA Az L-arg transzportjat kii-
16nbdzé transzporter rendszerek végzik (v, b”*, B®, y'L),
melyek koziil az y' rendszer kationos aminosavakra szelektiv,
mig a tobbi neutralis aminosavakat is transzportal. Az y" rend-
szer natriumtol fiiggetlen, és az L-arg felvétele szempontjabol
a legjelentdsebb (az L-orn és L-lizin felvételét is medialja).
Ujabban bizonyos transzmembran fehérjéket fedeztek fel
[CAT-1, CAT-2A, CAT-2(B) és CAT-3; kationos amino-
savtranszporterek), melyek aminosavtranszporter tulajdonsa-
gai megegyeztek az y' rendszerével, de nem tisztazott, hogy

utobbi tartalmaz-e mas molekuldkat is az elobb emlitetteken
kiviil, mindenesetre annyi bizonyos, hogy az y~ rendszer a
CAT transzporterek miikddésének expresszioja. Emellett ki-
mutattak ugynevezett BAT fehérjéket is (rBAT és 4F2hc, szé-
les spektrumu transzport fehérjék), melyek valdszinileg
transzportregulatorok (16). A vesében kimutattdk a CAT-1
(ubikviteren fordul el6) mRNS-ét is. Mas kationos aminosa-
vak és pozitiv toltésti analogok gatoljak ay” rendszer mitkddé-
sét (L-orn, L-lizin, NG-monometil—L—arginin, NS-iminoetil-
L-ornitin) (71).

Az urea nagy (uraemiasokban el6fordulo) koncentracioban
csokkenti az endothelsejtekbe torténd L-arg transzportot (lasd
az ureanal).

fehérjelebontas

o

PRMT

fehérjeszintézis

AtS

fumarat

arginoszukcinat NOS

\ADK‘
agmatin

» L-NMMA, ADMA, SDMA

DDAH

L-cit
kreatin

DAO

————» agmatin-aldehid

arginaz

__________________ urea
AS / -------------------
v OTK
aszpartat L-cit « L-orn
ODK OAT
poliaminok P5C
L-pro L-glu

1. abra. Az arginin metabolizmusa. Roviditések: ADK: arginin-dekarboxilaz; AGAT: arginin-glicinamidinotranszferaz;
AL: argininoszukcinat-liaz; AtS: arginil-tRNS-szintetaz; AS: argininoszukcinat-szintetdz; DAO: diaminoxidaz; DDAH: dime-
tilarginin-dimetilaminohidrolaz; L-arg: L-arginin; L-cit: L-citrullin; L-glu: L-glutaminsav; L-orn: L-ornitin; L-pro: L-prolin;
NO: nitrogén-monoxid; NOS: nitrogén-monoxid-szintetaz; OAT: ornitin-aminotranszferaz; ODK: ornitin-dekarboxilaz;
OTK: ornitin-transzkarbamildz; PRMT: protein-arginin-metiltranszferaz; P5C: pirrolin-5-karboxilat. Az OTK enzim csak
hepatocytakban és vékonybél epithelialis sejtekben fordul elé. (Az abra az ismert interakciokat az attekinthetdség kedvéért
nem mutatja; ezeket lasd a szovegben). Az abra kdzepén a szaggatott kor az urea-ciklust jelzi
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AZ L-ARG METABOLIZMUSA Az L-arg anyagcserét
foglalja 6ssze az 1. dbra. Az 1. és 2. tablazat a fontosabb
metabolitok normalértékeit mutatja be a plasmaban ¢és a vize-
letben.

Az enzimatikus reakciok koziil meghatarozoak az arginino-
szukcinat-szintetaz, a két arginaz, a harom nitrogén-monoxid-
szintetaz és az arginin-dekarboxilaz katalizalta folyamatok.
Az argininoszukcinat-szintetaz, az arginazok, a nitrogén-
monoxid-szintetdz enzimek és a kationos aminosavtransz-
porter aktivitasanak jelentés hatasa van az L-arg anyagcseré-
jére egészséges egyénekben és vesebetegekben. Komplex in-
terakciok jellemzik ezen enzimek miikodését, melyek koziil
egyre tobb szerepet tulajdonitanak az arginazok szabalyozo

1. tablazat. Néhany fontosabb L-arg-metabolit normal-
szintje emberi plasmaban (LM= mikromol)

hatasanak az NO, poliaminok, L-prolin (L-pro) és L-glutamin-
sav szintézisében. Tovabb bonyolitja a képet a kiilonb6z6 en-
zimek mind szervspecifikus (pl. maj, vékonybél, vese), mind
subcellularis kompartmentalizacioja, illetve az enzimek
expresszidjanak valtozasa a diétas, hormonalis és citokin be-
hatasokra (71).

A NITROGEN-MONOXID-UT A nitrogén-monoxid-szin-
taz enzim (NOS) L-arg-bol nitrogén-monoxidot és L-cit-t ha-
sit, N-hidroxi-L-arginin (NOHA) intermedier keletkezésén
keresztiil. Az NO lipofil, rovid féléletideji (T, = 2—6 masod-
perc), nagyon reaktiv molekula, melyet physiologidsan a vo-
rosvértest hemoglobinja oxidal stabil végtermékké (NO;,
NO;", dsszefoglaléan NOy), illetve a szuperoxid-molekula
inaktival reaktiv oxidans hatasu peroxinitrit keletkezése koz-
ben (ha a szuperoxid szintje megnd, s nem bontja el a szuper-
oxid- dizmutdz). A NO aktivalja a simaizomban levd
szolubilis guanilat-ciklaz enzimet, mely GTP-b6l cGMP-t ter-
mel, ez simaizomrelaxatiot okoz, illetve gatolja a throm-

Plasma Koncentracié Referencia bocytak dsszecsapzodasat és az endotheliumhoz vald tapada-
.. o sat, valamint a fehérvérsejtek adhaesiojat az endotheliumhoz.
L-arginin gg +;201\le Z7 A NOS-nak harom izomerje létezik, melyek mindegyike
1 2; T 5“ 5 .M 44 eléfordul a vesében:
22;%80 llt/IM gg * Az eNOS (endothelialis NOS) legfoképpen a vese érrend-
81113 HM 59 szer endothelsejtjeiben talalalhato, de kimutattak a proxi-
Sl malis tubulusokban, a Henle-kacs felszall6 vastag szaraban
L-citrullin 50+8,6 uM 44 a vel6ben ¢és a gyljtdcsatornakban is.
3743 uM 49 * Az nNOS (neuronalis NOS) eléfordul a macula densaban, a
3040 uM 55 glomerularis parietalis epitheliumban, a glomerularis effe-
3043 uM 58 rens arterioldk endothelsejtjeiben, a vesemedence idegei-
2642 uM 59 ben, a perivascularis idegekben, a kérgi és veldi gytijtocsa-
N tornakban, a Henle-kacs vel6i vékony szaraban.
L-ornitin 11146,8 uM 44 » AziNOS (indukélhatdo NOS) megtalalhato physiologidsan a
6543 uM 49 proximalis tubulusban, a Henle-kacs vel@i vastag felszallo
G 1- . szaraban, a kérgi és veldi gyiijtécsatornakban, az arteriae
N -.hl.drolélélf_i A o L arcuatae-ban, a vasa recta kotegeiben és egyes adatok sze-
ArEimni( ) rint a glomerularis afferens arteriolakban.
NO (szabad) ~3 nM 62
ADMA 0,41+0,09 uM 4
0,36+0,08 pM 5 B ) ,
0,7320,06 UM 17 2. tablazat. Néhany fontosabb L-arg metabolit normal
140.1 LlM 2% szintje emberi vizeletben
8’2 1(1) lilMM g é Vizelet Koncentracio Referencia
g =5 “’
0,4+0,08 uM 59 L-arginin 19-54 pumol/g kreatinin 25
1,15+0,13 uM 65 18,3£9,35 umol/24 h 39
SDMA 0,379+0,104 uM 4 L-ornitin 8-26 pumol/g kreatinin 25
0,37£0,11 uM 5
0,5+0,04 M 17 ADMA 41,5+10,9 umol/24 h 4
0,8+0,1 pM 26 27-64 umol/g kreatinin 25
0.14+0.04 MM 58 0,41£0,09 umol/24 h 39
0,12i0,02 HM 59 13,5i3,1 mg/24 h 65
L-NMA nem detektalhato 58 SDMA 38,9£9,75 pmol/24 h- 4
31-63 pmol/g kreatinin 25
agmatin 0,2940,04 uM 22 0,38+0,1 umol/24 h 39
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A NO-nak physiologidsan [konstitutiv NOS (= eNOS és
nNOS) hatésa] szerepe van a vesében a glomerularis hidro-
sztatikus nyomas meghatarozasaban és a glomerularis vérat-
aramlas szabalyozasaban (befolyasolja az afferens arteriola
tonusat, a renin-clvalasztast, a tubuloglomerularis feed-
backet), a mesangium tonusanak meghatarozasan keresztiil
hat a glomerularis filtratios feliilet nagysagara, igy megvaltoz-
tathatja a glomerularis ultrafiltratiés koefficienst (Ky), vég-
eredményben a glomerularis filtratids ratat (GFR); befolyasol-
ja a makromolekulak mesangialis ,,kozlekedését”; az erek to-
nusanak befolyasolasaval hat a teljes vesevérataramlasra (a
glomerulusok mellett hat a medulla véraramlasara is), a szisz-
témas vérnyomasra; ezek mellett antithromboticus hatéasa is
van. Az NO-nak fontos feladata még a sejtmembran natrium-
pumpajanak szabalyozésa, igy jelentds szerepe van a tubu-
lusok natriumvisszaszivasaban. Tovabba az NO az angioten-
zin-II physiologids antagonistaja mind a glomerulusokban,
mind a tubulusokban, igy potens antiproliferativ hatassa van
az erek simaizomzatdra, mesangiumsejtekre €s fibroblastokra.

Az indukalhatoé enzim eredetii NO-nak a gyulladasban és
immunitasban van jelentds szerepe. Bakterialis lipopoli-
szacharidok és y-interferon indukaljak az iNOS expressziojat,
mig a szoveti regeneracio citokinjei gatoljak (TGF-f3, PDGF,
EGF, IL-4, IL-8) (2, 29, 30, 48, 51-53).

A NO-nak szamos mas szerepe is van. A jelatviteli mecha-
nizmusokban gatolja sajat szintetizald enzimét, a NOS-t (ne-
gativ visszacsatolas), de gatolja a 12-lipoxigendzt, a citokrém
P450-t, befolyasolja a ciklooxigenaz miikddését. Tobb recep-
tor mitkodésére, jelerdsitési mechanizmusokra, a sejt energia-
metabolizmusara is hatassal van. Gatolja a DNS-szintézist,
befolyasolja a vas metabolizmust, az apoptosist. Gatolja a
Mn/Fe szuperoxid-dizmutdzt, a glutation-reduktazt, a
katalazt, az alkohol-dehidrogenazt, a céruloplazmint stb. (32).

Ingeriiletatvivoként, vasodilatatorként és a gazdaszervezet
védekezésében az NO-nak jotékony hatasai vannak. Excesz-
sziv NO-termelddés cytotoxicus hatasu: reaktiv oxigén és nit-
rogén speciesekkel valo reakcidja soran, melynek kapcsan
példaul peroxinitrit keletkezik, fehérjék tirozin-nitracioja ré-
vén ¢és hidroxil szabad gyok keletkezése miatt (2, 29, 30,
51-53).

A kis molekulasulyt NO-lipofil, igy a plasmamembranon
konnyen atjut. Mivel azonban nagyon reaktiv, a human
plasmaba nagyrészt S-nitrozo-adduktumként ,,utazik”, szabad
NO nagyon kis mennyiségben van jelen (~3 nM). Az S-nit-
rozo-adduktumokat S-nitrozo-tiolok (plasmakoncentracié ~7
M) alkotjak, melyek 96%-a S-nitrozo-protein, ezek 82%-a
S-nitrozo-albumin, melynek féléletideje sokkal hosszabb
(tobb dra), mint az NO-é, igy az S-nitrozo-albumin az NO re-
zervoarjaként funkcional (62). Ujabban kimutattak, hogy a
vorosvérsejtek hemoglobinmolekuldja nemcsak az ismert oxi-
dacios lépésre képes, melynek kapcsan NO, keletkezik, ha-
nem az NO-molekula célzott transzportjara is, aminek kap-
csan az NO-t a kevésbé oxigenizalt régiokban adja le (kb.
1000 hemoglobinmolekulabol 1), igy segitve a lokalis vérat-
aramlas novelését a vasodilatation keresztiil (20, 21, 50).

Itt kell megemliteni az ,,arginin paradox” kifejezést, melyet
annak a jelenségnek a leirasara hasznalnak, amikor az exogen
L-arg adasara NOS-aktivaci6 jon létre annak ellenére, hogy az
L-arg mar eleve feleslegben van jelen. Az intracellularis L-arg

koncentracid6 100-1000 uM az endothelsejtekben, mig az
eNOS K-je kb. 35 uM, illetve az extracellularis L-arg-kon-
centraciot tekintve intakt sejteknél a K, 73—150 pM, ami a
van. A jelenség hatterében a caveolaris komplexum (lasd lej-
jebb) allhat (6, 42, 63, 71).

dul eld, ami Golgi-markerekkel kimutathato, és kisebb, de
szignifikdns mennyiségben a plasmamembran caveolaiban is
jelen van (36). Immunhisztokémiailag kimutattak, hogy a
CAT-1, az eNOS és a kaveolin kolokalizaltan fordulnak el6 az
endothelsejt plasmamembranjanak kaveolaiban (kaveolaris
komplexum), ami az extracellularis L-arg eNOS-hoz torténd
eljuttatasat segiti (kompartmentalizacio) (10, 42).

A NO hozzajarulhat tobbféle vesebetegség (bizonyitottan
immunmedialt glomeluronephritis, postischaemias veseelég-
telenség, radiokontraszt-nephropathia, obstructiv nephropa-
thia, acut és chronicus allograft rejectio) kialakulasahoz, sze-
repe van a diabateses nephropathiaban, az uraemids throm-
bocyta-diszfunkcioban, a rekurrens thromboticus microangio-
pathidkban, emellett az atherosclerosis, a soszenzitiv hyper-
tonia és a volumenfiiggd hypertonia pathogenesisében is (51).

Alacsony L-arg-koncentracio esetén az arginaz és a NOS
enzimek szubsztrathaszndlata hasonld mértékd, igy elegendd
mennyiségli arginaz korlatozhatja a NOS szubsztrat hozzafér-
hetdségét, mely jelenséget leirtak sebgyogyulas esetén és a
tetrahidrobiopterin (féleg az utdbbi) szuperoxid és hidrogén-
peroxid termelddéséhez vezet mindharom NOS izomer eseté-
ben (40). Tovabbi interakcié a NOHA arginazt gatlo hatasa
(11). Az NO (iNOS eredetii) gatolja az ornitin-dekarboxilaz
(ODK) enzimet (valdszintileg az enzim nitrozildcidja révén)
és a putreszcin-transzportert, ami a poliaminszintézist latja el
prekurzorral. Ezeken keresztiil az NO gatolja a sejtprolife-
ratiot (9). Leirtdk az eNOS ¢és az nNOS enzimek esetében a
szubsztratgatld hatasat is in vitro, ennek mechanizmusa azon-
ban ismeretlen (eNOS-nal feltételezik egy masodlagos koto-
hely jelenlétét az L-arg szamara), csakiugy mint in vivo jelen-
tosége (56, 63).

Megemlitendd, hogy az L-arg-bél nonenzimatikus mddon is
keletkezhet NO. Az L-arg hidrogén-peroxiddal reagalva
NO-termelddéshez vezethet, bar ehhez mindkét anyag magas
koncentracioban kell, hogy jelen legyen (>10 mM), ami lehet-
séges a NOS mikrokornyezetében, kiillonosen példaul athero-
matosus plaque kornyékén, citokinhatésra (13).

AZ UREA SZINTEZISE ES AZ L-ORNITIN METABOLIZ-
MUSA Az arginaz L-arg-bol L-orn-t és ureat hasit, majd az
L-orn-t alakitja tovabb az ornitin-dekarboxilaz (ODK, po-
liamin-szintézis), illetve az ornitin-aminotranszferaz (OAT,
L-pro-szintézis, L-glutaminsav-szintézis). A poliaminoknak a
sejtproliferatioban, az L-pro-nak a kollagénszintézisben van
szerepe, mig az L-glutaminsav (az L-glutaminnal) a tejben
leggyakrabban el6fordulé aminosavak, illetve utobbiak pre-
kurzorai a GABA-szintézisnek (y-aminobutirat), mely fontos
ingeriiletatvivé anyag. Az urea markere a vesefunkcionak, a
diétas proteinbevitelnek €s a hidraltsagi allapotnak.

Az arginaznak két izomere van. Az arginaz-I, citoszolikus
enzim, nagy mennyiségben fordul el6 a majban az urea-ciklus
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részeként, mig az arginaz-II mitochondrialis lokalizacioja, és
kisebb mértékben el6fordul a vesében, az agyban, a vékony-
bélben, az emlémirigyben €és a macrophagokban (71). Mind-
két izomert kimutattak endothelsejtekben: a konstitutiv forma
(arginaz-I) lipopoliszacharid (LPS) hatasa nélkiil is jelen van,
mig LPS indukalja az arginaz-II megjelenését (11). Bar az
urea szintézisének legnagyobb része a majban torténik, a fel-
szivodo L-arg 40%-at arginaz hasitja a vékonybélmucosaban
(71). Mivel az extrahepaticus szervek nem rendelkeznek teljes
ureaciklussal, igy az argindz-Il szerepe még nem tisztazott
(11).

Oroklott hepaticus arginazdefectus esetén kimutattak az ar-
ginaz-1I emelkedett expresszidjat vesében (71). Mind az
arginaz, mind a NOS aktivitdsa jelentdsen gyengébb
diabeteses patkanyok endothelsejtjeiben (70).

Ujabb kutatasok alapjan az urea uraemiasokban észlelhetd
magas koncentracioban nem kompetitiv modon gatolja
endothelsejtek L-arg-transzportjat mar rovid inkubacid (6h)
utan (66, 73), mely hatas az ureatranszporter gatlasaval kivéd-
het6 (66), mig 7 napos inkubacio esetén mar az endothelsejtek
NOS-aktivitasat is gatolja, valosziniileg szubsztratlimitaciot
okozva. In vivo, 7 napig uredval etetett normdl vesefunkcidju
egészséges patkanyokban viszont nem valtozik az NO-ter-
melés, tehat az urea Snmagéaban nem hozza 1étre a fenti hataso-
kat egészséges vesében. Emellett az urea uraemias koncentra-
cioban gatolja a Na'/K'-ATPaz-t, a NaK2Cl kotranszportert,
az iNOS aktivitast, a protein-szintézist és tobb enzimet is (72,
73).

A poliamin-ut. Az L-orn tovabbi metabolizmusaban fontos
szerep jut az ODK-nak, a poliaminszintézis kulcsenzimének,
mely a vesében, a vékonybélben és mas szervekben is megta-
lalhato.

A poliaminok (putreszcin, spermin, spermidin) nélkiilozhe-
tetlenek a sejtproliferatiohoz és a differencidcidhoz. A vese
arginazaktivitasa stimulalja a poliamin-szintézist, ugyanis az
ODK mikddését az L-orn-kinalat hatarozza meg (51, 71).

Az L-prolin- és L-glutamin-ut. Az OAT enzim L-orn-bol
pirrolin-5-karboxilatot (P5C) termel, mely tovabb alakulhat
L-pro-na (P5C-reduktaz segitségével), illetve L-glutaminsav-
va (P5C-dehidrogenaz aktivitas révén). Az L-pro a kollagén-
szintézishez sziikséges (a kollagén kb. 22%-a L-pro), az
L-glutaminsav és L-glutamin a tej leggyakoribb aminosavai
(51, 71).

Megjegyzés. Az ornitin-transzkarbamilaz enzim (OTK) az
L-orn-t L-cit-nd alakitja, karbamil-foszfat (melyet a kar-
bamil-foszfat-szintetaz termel ammonidbodl, szén-dioxidbol,
ATP segitségével) beépitésével. Az OTK-t human, illetve pat-
kanyvesében nem irtdk le, csak majban, illetve vékonybél
epithelialis sejtekben (45), kimutattak viszont csirkevesében
(64).

KREATINSZINTEZIS A kreatin bioszintézisének elsé 1épé-
sét az arginin-glicin-amidinotranszferaz (AGAT), masnéven
transzaminidaz enzim katalizalja, mely a tovabbi biokémiai
1épések szempontjabol limitald hatast enzim, és amely altal
katalizalt reakcid a vesekéreg proximalis tubulusaiban jatszo-
dik le. Az L-glicinnel torténd egyesiilés révén az L-arg-bol az

enzim guanidinoecetsavat hoz létre, mely a majban kreatinné
metilalodik, majd a véazizomzatban alakul kreatininné (43,
55). A kreatinin szabadon oszlik el a teljes test viztartalmaban,
nagyrészt a vizelettel tavozik, de tovabb is metabolizalodhat,
illetve kreatinné is visszaalakulhat. A kreatinin a leggyakrab-
ban hasznalt vesefunkcids marker (55).

AZ AGMATIN-UT Az agmatint az arginin-dekarboxilaz
(ADK) enzim szintetizalja L-arg-bol, szén-dioxid keletkezése
mellett. Az agmatint a diaminoxiddz (DAO), masnéven
agmatindz enzim bontja tovabb, agmatin-aldehidet (guani-
dino-butilaldehidet) termelve. Az ADK enzim a vesében mind
a kéregben, mind a vel6ben megtalalhato, emellett az agyszo-
vet, a maj, a sziv, a Iép és a tidd mitochondriumdus sejtfrakcei-
6jaban (37), illetve endothelsejtekben és aorta membranfrak-
cidjaban is kimutattak jelenlétét (54). A DAO enzim a vesében
els6sorban a kéregben, a glomerulusokban fordul eld, de az
epidermisben, a placentaban, a vékonybél epithelsejtjeiben, az
eosinophil fehérvérsejtekben, macrophagokban, illetve vénak,
artériak, bronchiolusok, a gyomorfal és a bor simaizomsejtjei-
ben is kimutattak (37).

Az agmatin (10 uM) stimuldlja az endothelialis konstitutiv
NOS-t (47). Az agmatin néhany tiz uM-os koncentracioban az
nNOS-t irreverzibilisen inaktivalja (15), illetve 1-300 uM-os
koncentracidban gatolja az iNOS-t is (1). Masok leirtdk az
agmatin gyenge kompetitiv antagonista szerepét mindharom
NOS-izomeren (legjobban az iNOS-t gatolva), bar az agmatin
az eNOS-t csak mM-os nagysagrendben blokkolta (18). Az
agmatin aldehid is gatolja az iNOS-t. Az agmatin emellett,
antizimfiiggd mechamizmuson keresztiil blokkolja az ODK
enzimet, illetve a sejtmembranban talalhatd poliamin
transzportert (9).

Veseinterstitium és glomerulusok agmatinnal tértént micro-
perfusids kisérletei patkdnyban reverzibilisen emelték a vese-
testecske filtratios ratajat és az abszolut proximalis reab-
sorptiot. Ezeket a hatasokat vesedenervatio nem befolyasolta
(37). Az agmatin vasodilatatiot és GFR-emelkedést okoz a ve-
sében, illetve gatolja a sejtproliferatiot (9).

Az agmatin stimulalja a katecholaminszekréciot a mellék-
vesekéreg kromaffin sejtjeibdl, patkanycysternaba injektalva
emeli a vérnyomast, serkenti inzulinszekréciot, stimulalja a
hypothalamus LHRH elvalasztasat, javitja a morfin-analgesiat
és megel6zi a morfintolerancia kialakulasat (18). Az agmatin
kotodik az alfa2-adrenerg €s az imidazolin-2 receptorokhoz is,
¢és szerepe lehet a vascularis simaizomsejt-ndvekedés gatlasa-
ban (54). Az agmatin tumorsuppressor szerepét is kutatjak
(57).

Az agmatin in vivo szerepe még vitatott, azonban mas L-arg
anyagcsereltitvonalakat befolyasolhat (51, 71). Ujabban kozol-
ték az agmatin jotékony hatdsat experimentalis antithymocyta
glomerulonephritisben, ahol gatolta a sejtproliferatio kialaku-
lasat és javitotta a vesefunkciot (24).

PROTEINSZINTEZIS Az L-arg — arginil-tRNS forméajaban
— a fehérjeszintézishez kozvetlen prekurzor. Jelentds szerepe
van azonban a fehérjék lebomlasaban is: a proteinek N-termi-
nalis szakaszan talalhatd aszpartithoz vagy glutamathoz
poszttranszlaciésan kapcsoldodva segiti az ubikvitinfiiggd
proteolitikus aktivitast (71).
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AZ L-ARGININ METILALT FORMAI Az N°-monometil-
L-arginin (L-NMA), az aszimmetrikus dimetil-arginin
(ADMA) ¢s a szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) a
protein-arginin-metiltranszferaz (PRMT) enizimek altal szin-
tetizalt L-arg-analdégok, melyek a fehérjék L-arg-reziduumait
metilaljak. A PRMT-nek két izomerje van, a PRMT-I a
hiszton és nonhiszton fehérjékhez kapcsol metilcsoportot, mig
a PRMT-II specifikusan a mielin bazikus proteint metilalja.
Elobbi L-NMA-t és ADMA-t, mig utobbi L-NMA-t és
SDMA-t termel. A metilalt analdgok fehérjelebontds soran
szabadulnak fel; a citoszolba, majd onnan a plasmaba keriil-
nek. A dimetil-argininok koncentracidja kb. tizszerese az
L-NMA koncentracidjanak (34, 65). Az L-NMA-t és az
ADMA-t a dimetil-arginin-dimetilaminohidrolaz enzim
(DDAH) bontja, citrullint termelve. Két izomerje 1étezik, a
DDAH-I féleg az nNOS-t, mig a DDAH-II az eNOS-t
expresszald szovetekben van jelen. Mindketté foleg
cytosolicus lokalizacioju enzim, és nagy mennyiségben fordul
el6 a vesében is (8, 28, 33).

Az ADMA és az L-NMA (mig az SDMA nem) kompetitive
gatoljak a NOS enzimet: az L-NMA 1Csy-értéke mindharom
NOS izomeren 2-5 pM-os nagysagrendii, az ADMA
ekvipotens az L-NMA-val: 3—10 uM-os koncentraciéban ga-
tolja az NO-termelést L-arg jelenlétében izolalt erekben, sejt-
tenyészetben macrophagokban és endothelsejtekben. Mivel
biologiai rendszerekben a sztdchiometriai arany nem 1:1, igy
tobblet L-arg-ra van sziikség az ADMA vagy L-NMA okozta
gatlas kivédéséhez. Emellett mindharom metilarginin, az
L-arg-nel egyiitt az y rendszeren keresztiil jut a sejtbe (27, 33,
65). ADMA farmakoldgias koncentracioban (100 uM) kis-
mértékben gatolja az L-arg-transzportot endothelsejtekbe,
mig nincs hatdsa erre abban a koncentracioban (2,5 uM, 10
p1M), ami uraemiaban fordul el6 (72).

ADMA adagolas intravénasan (1-30 mg/kg) dozisfiiggd
vérnyomasemelkedést okoz tengerimalacban, illetve lokalis
infGziéban (2—16 pmol/min) csdkkenti az alkari vérkeringést
egészséges egyénekben (65).

A metilargininek egészséges vese esetén a vizeletbe valasz-
todnak ki (kb. 60 umol/24 h ADMA, a vizeletmennyiségtol
fliggben akar 20 pM-os koncentracidt is elérhet) és meta-
bolizalédnak, veseelégtelenségben viszont csokken a kiva-
lasztasuk, és igy szintjiik megemelkedik a plasmaban (0,5-10
uM), a veseelégtelenség fokaval aranyosan (17, 33, 39, 58).
Hemodializaltakban jobban emelkedett az ADMA-szint, mint
peritonealis dializissel kezeltekben, bar a hemodializis acutan
jelentésen csokkentette a plasmakoncentraciot (4, 5, 27, 38,
59, 60).

Az SDMA szintje altalaban jobban emelkedik, valosziniileg
azért, mert az ADMA-t metabolizaljaa DDAH. Az emelkedett
ADMA-szint in vivo hatdsai még nagyrészt ismeretlenek, de
valosziniileg szerepe van a sohaztartas megvaltoztatasaban, az
értonus és az erek reaktivitasanak novelésében, a fokozott
atherogenesisben ¢és az immunrendszer befolyasolasaban (33),
¢és endotheldiszfunkciot okozo hatasa miatt a vascularis meg-
betegedések uj rizikofaktora lehet (14).

AZ L-ARG EGYEB HATASAI Az L-arg kiilsnb6z6 hormo-
nok elvalasztasan keresztiil is hat: inzulin, katecholaminok,
kortikoszteron, glukagon, névekedési hormon, prolaktin, szo-

matosztatin (55, 71). Kiilonosen érdekes tanulmany foglalko-
zik az L-arg infizi6 inzulinszekréciot okozo hatasaval és ko-
vetkezményes NO-szerli effektusaval (19). A ndvekedési hor-
mon deficientidjanak diagnézisdhoz tartozott évtizedekig a 30
g parenteralis L-arg adagolas, mely stimulalja a novekedési
hormon elvalasztasat (51).

AZ L-ARG KIVALASZTASA A VESEN KERESZTUL
Az L-arg a glomerulusokon atsztirédik, és majdnem teljes
mennyiségben visszaszivodik a proximalis tubulusokban
(55). Az L-arg egészséges egyénekben a vizeletben csak kis
mennyiségben fordul elé (néhany tiz umol/g kreatinin), és
sem fehérjementes diéta, sem L-arg-dus étrend nem valtoztat-
ja az L-arg kivalasztasat jelentdsen (25).

OSSZEFOGLALAS A keringd L-arginin nagy része a vesé-
ben termelddik. Az L-arginint kationos aminotranszporterek
szallitjak a sejtekbe, ahol komplex modon metabolizalodik.
Az L-arginin a fehérjeszintézis épitékove, tovabba szamos
anyag (urea, kreatinin, nitrogén-monoxid, agmatin, poliami-
nok, glutaminsav és prolin) prekurzora is. Az egyes metabo-
likus utvonalak L-arginin fogyasztasanak mértéke, illetve a
metabolitok és az egyes utvonalak interakcioja kiillonbdz6 mo-
don alakulhat mind szdvet-, szervspecifikusan, mind bizonyos
(vese)betegségekben, a physiologids allapothoz képest.

Az L-arginin metabolizmuséanak ismert valtozasait és ennek
befolyasolasi lehetdségeit a szerzok altal irt ,,Az L-arginin
adasanak és megszoritasanak hatasa egészséges és beteg vesé-
re” cimi kisérd kozleménye igyekszik dsszefoglalni.
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OSSZEFOGLALAS Az L-arginin komplex médon
metabolizalédhat. A metabolikus ttvonalak megoszlasa,
az L-arginin fogyasztasanak mértéke, sot a metabolitok és
az egyes utvonalak interakcidja is Kkiilonb6z6 médon val-
tozhat vesebetegségekben, ahol fokozott L-arginin igény
esetén relativ, ritkan abszoliit L-arginin hidny is el6fordul-
hat. A chronicus veseelégtelenség nitrogén monoxid
deficiens allapotnak tiinik, és a kisebb veseallomany az
L-arginin szintézisének csokkenésével jar, emiatt célszerii
lehet az L-arginin diétas szupplementacidja. Mégis az al-
latkisérletek igéretes eredményei mellett jelentds az ellent-
mondé kozlemények szama. Ezen feliil az allatkisérletes
eredmények human adaptaciéjahoz még tovabbi kontrol-
14lt, nagyobb esetszamu tanulmanyokra van sziikség, me-
lyeket betegségekre, illetve annak stadiumaira is specifi-
kusan terveznek.

Kulcsszavak: L-arginin, vesebetegségek, metabolizmus, di-
étas szupplementacio, nitrogén monoxid

SUMMARY L-arginine metabolism is very complex.
There may be differences in L-arginine metabolism in
renal diseases, depending on the L-arginine usage of the
different metabolic pathways and on the interactions
between the metabolites and pathways using L-arginine.
The increased demand for the substrate L-arginine may
result in relative, rarely absolute L-arginine deficiency.
Chronic renal failure seems to be a state of nitric oxide
deficiency, and less kidney mass results in decreased
synthesis of L-arginine. Therefore, dietary L-arginine
supplementation seems to be suitable. However, despite
the promising results of the animal experiments, there are
several controversial findings. Furthermore, for the
adaptation of these results on humans, we need more
controlled, studies with bigger numbers of patients
included. These studies should be disease and stage
specific, as well.

Key-words: L-arginine, Kkidney diseases, metabolism,
dietary supplementation, nitric oxide
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Roviditések

ADMA  aszimmetrikus dimetil arginin
ATSZ anti-thymocyta serum

cGMP ciklikus guanozin-monofoszfat

GFR glomerularis filtratios rata

K¢ glomerularis ultrafiltratios koefficiens
L-arg L-arginin
L-cit L-citrullin

L-NAME  N-nitro-L-arginin-metilészter
L-NMA  N®%monometil-L-arginin
L-NNA  N-nitro-L-arginin
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L-orn L-ornitin
NO nitrogén-monoxid
NOS nitrogén-monoxid-szintetaz
(e: endothelialis, n: neuronalis, i: indukalhato)
NO;,
NO5” (6sszefoglaldan NOy): nitrit, nitrat
TGF-B transforming growth factor

BEVEZETES Az L-arginin (L-arg) — nitrogén-monoxid
(NO) utvonal belgyogyaszati vesebetegségekben, azok prog-
resszidjaban betoltott szerepére jabban szamos kozlemény
hivja fel a figyelmet. A sok eredmény ellenére még nem egy-
értelmtl, hogy a fent emlitett titvonal befolydsolasa elonyds-e
a vesebetegségek gyogyulasa vagy javuldsa szempontjabol.
Munkankban igyekeztiik — az eddig rendelkezésre all6 irodal-
mi adatok alapjan — 0sszefoglalni az L-arg jelenlétének és hia-
nyanak jelentdségét egészséges és beteg vese esetén. Ennek
kapcsan vizsgaltuk az L-arg-adagolas és -megvonas, illetve az
L-arg-antagonistak hatasat egészséges vese esetén. Az esetle-
ges terapias alkalmazhatosag reményében kerestiik az L-arg
és vesebetegség kapcsolatat (L-arg-hidny szerepe, illetve
L-arg adagolas/restrikcio vesebetegségben). Allatkisérletes
modellekben és huméan vizsgalatokban tekintettiik at a diétas
és a parenteralis L-arg-adagolas, a diétas fehérjemegszoritas
kovetkezményeit. Végiil az L-arg-adagolassal kapcsolatos
egyéb hatasok eredményeit 6sszegeztiik.

L-ARGININ ES NORMAL VESE

L-ARGININ-ADAGOLAS ES -MEGVONAS HATASA
NORMAL VESERE Hat napig L-arg-mentes vagy L-arg-ban
gazdag diétat kapd egészséges felnott férfiak plasma
L-arg-szintjében nincs eltérés 3 oras éhezési periddus utan.
Ezzel szemben, az L-arg-szegény étrendet fogyasztok plasma
L-arg-szintje a 3 6ras éhezést kovetd 5 oras étkezési periodus
alatt szignifikansan alacsonyabb az L-arg-ban gazdag étrendet
fogyasztokéhoz viszonyitva, illetve L-citrullin-szintjilk maga-
sabb. A de novo L-arg-szintézis az L-arg-beviteltdl fiiggetlen-
nek bizonyult (11). A 6 napos €hezés nem valtoztatja meg a
teljestest NO-szintézist sem (12).

Egészséges felnbttekben L-arg infuzid (1 g/perc, 30 percig)
szignifikansan csokkenti mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomast, a thrombocytaaggregaciot, a vérviszkozitast, és
ndveli az als6 végtag vérataramlasat, a szivfrekvenciat és a
plasma katecholaminszinteket (20). A jelenség mechanizmu-
saért — legalabbis részben — az endogénen elvalasztott inzulint
teszik felel6ssé, masrészt, mivel a nitrogén-monoxid-szintetaz
(NOS) elsdsorban a sejtmembran caveolaihoz asszocialtan
fordul el6, ebben a ,,védett” mikrokdrnyezetben az L-arg kon-
centracidja kiillonbozhet a sejt teljes L-arg-koncentracidjatol
(20, 36), ami az ,,arginin paradox” jelenség mechanizmusara
utalhat. Masok ugyanilyen dozisban alkalmazott L-arg infazié
(15 perc alatt) esetén nem irtak le vérnyomasvaltozast, viszont
megemelkedett nitrit-, nitrat- (NOy) és ¢cGMP-kivalasztast,
szintén emelkedett plasmainzulinszintet, illetve magas so-
bevitel esetén megemelkedett és alacsony sébevitel esetén
csokkent vizelettel torténd natriumkivalasztast kozoltek
egészségesekben (6).

A diétas L-arg-bevitelt koriilbeliil duplajara novelve, csok-
ken a vérnyomas, kisfokban emelkedik a glomerularis filtra-
tios rata (GFR) és jelentésen csokken az ¢hgyomri vércukor-
szint egészséges egyénekben (61).

L-ARG ANTAGONISTAK HATASA NORMAL VESERE
Az N°-monometil-L-arginin (L-NMA) és az N-nitro-L-argi-
nin-metilészter (L-NAME) acut és chronicus adagolasban, kis
¢és nagy dozisban is befolyésolja a vese hemodinamikajat, bi-
zonyitva az NO fontos szerepét a lokalis keringésben is.

A NOS szisztémas gatlasat tobbféle L-arg-antagonistaval
lehet elérni [L-NMA, N-nitro-L-arginin (L-NNA), L-NAME
stb.]. Ezek hatasara vérnyomasemelkedés, intenziv renalis
vasoconstrictio, kifejezett vese plasmaaramléas-csokkenés és
kismértéki GFR-csokkenés jon 1étre éber és altatott allatok-
ban. Emellett a vese mikrocirkulacié szintjén, az afferens és
efferens arterioldk vasoconstrictidjahoz és a szisztémads vér-
nyomas-emelkedéssel egyiitt a glomerularis nyomas kifejezett
emelkedéséhez vezetnek, a K¢ csokkentésével egyiitt.

Acut lokalis intrarenalis vagy kis dézisu szisztémas NOS-
gatlas vesevasoconstrictiot eredményez, vérnyomasemelke-
dés nélkiil. A vese-mikrocirkuldciéban az afferens arteriola
constrictidjat hozza létre, az efferens arteriola tonusanak meg-
valtoztatasa nélkiil, a Ki-csokkenés megtartottsaga mellett.

Chronicus L-NAME adagolas hypertoniat és glomerulo-
sclerosist okoz (7, 70).

L-ARGININ ES VESEBETEGSEG

VESEBETEGSEG ES L-ARG-HIANY Vesebetegség esetén
gyakran megvaltozik az L-arg metabolizmusa a normalishoz
képest, melyet a betegség tipusa, stadiuma is befolyasol. Ex-
perimentalis aktiv Heyman-nephritisben példaul kimutattak,
hogy az infiltrald macrophagok a glomerulusokban nitritet ter-
melnek (13). Experimentalisan indukalt glomerulonephritises
vesébdl izolalt glomerulusokban kompeticié folyik az L-arg-
ért az arginaz és a NOS kozott (26), a nephritises glomeru-
lusokbol izolalt macrophagok az NO f6 forrasai, mig a mes-
angialis sejtek arginazaktivitdsa emelkedett, és kevésbé van
szerepiik az NO termelésében (16).

Immunmedialt glomerulonephritisben az iNOS indukcidja
mellett a szintén megemelkedett arginaz és ornitin- (L-orn)
dekarboxilaz-aktivitds miatt né a poliaminszintézis, ami
sejtproliferatiot okoz, illetve az ornitin-aminotranszferaz en-
zim fokozott aktivitdsa miatt n6 a prolintermelés is, ami a
kollagénszintézist serkenti. gy mindharom tt ,, fogyasztja” az
L-arg-t ebben a modellben (30).

Felmeriilt, hogy a human vese a kisérletes glomeruloneph-
ritises patkdnymodellhez hasonl6 valaszt mutat-e az iNOS in-
dukcid kapcsan. Human macrophagok vagy monocytdk nem
vagy alig reagalnak in vitro lipopoliszacharidokra vagy
citokinekre (mint pl. interferon-y vagy tumornecrosis fak-
tor-a) bar szdmos human betegség kapcsan kimutattdk az
iNOS expresszidjat és a kovetkezményesen megemelkedett
NO-szintézist (49, 50). Masok az iINOS megndvekedett
expresszigjat és a megemelkedett iNOS protein mennyiséget
irtak le mesangioproliferativ glomerulonephritisben (IgA-
nephropathia és non-IgA mesangioproliferativ glomerulo-
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nephritis) szenvedd betegekben: nemcsak macrophagokban,
hanem a vese sajat sejtjeiben is, s6t az iNOS expresszid korre-
lalt a vesekarosodas stlyossagaval, csakugy mint a vesemiiko-
dés csokkenésének fokaval (19, 27). Tovabba, human anya-
gon végzett immunhisztokémiai vizsgalatok bizonyitottak,
hogy a glomerulusok karosodasa egyiitt jar az eNOS csokke-
nésével is az iNOS novekedése mellett [gA-nephropathiaban
¢és lupus nephritisben (19). Ezzel szemben masok leirtak az
eNOS glomerularis és tubulointerstitialis expresszidjanak no-
vekedését IgA-nephropathiaban, focalis glomerulosclerosis-
ban, membranoproliferativ glomerulonephritisben, gyors
progresszioju glomerulonephritisben, acut és chronicus trans-
plantatumrejectioban (24).

Chronicus veseelégtelenség esetén a vese L-citrullin- (L-cit)
felvétele és L-arg-termelése csokkent, igy a plasma L-cit a ve-
seelégtelenség fokaval parhuzamosan megemelkedik, viszont
az L-arg plasmakoncentracioja a normal hatarokon beliil ma-
rad (37, 38, 40, 62). Uraemiaban a fokozott izomcatabolismus
igyekszik fenntartani a normal plasma L-arg-szintet, mivel a
vese nem képes elegendd szintézisre (vagy egyaltalan nem tud
L-arg-t termelni). Emiatt célszerlinek tlinhet chronicus vese-
elégtelenségben a diétds L-arg bevitel fokozasa (58). Tovabba
tobb tanulmany utal az NO-deficientiara chronicus vesebeteg-
ség allatkisérletes modelljeiben (18, 56, 58, 64, 65), és human
vizsgalatokban is (10, 35, 60, 66). Bar masok beszamolnak a
szisztémas NO-szintézis fokozott voltarol a vese NO-szinté-
zisének csokkenése mellett chronicus veseelégtelenségben
(1-3), e kozlemények eredménye elgondolkodtatd, amennyi-
ben az NO-szintézis mértékét a plasma NOy-szint alapjan alla-
pitjak meg, aminek kivalasztasa veseelégtelenségben a romlod
vesefunkcid miatt csokken. Utobbit tamogatja viszont az a
megfigyelés, miszerint uraemias betegekbdl nyert plasma
NO-termelést indukal az iNOS-on keresztiil, mely felelds le-
het az ezekben a betegekben megfigyelt thrombocyta-disz-
funkcidért és részben a dializis hypotensidért (47). Ezzel
szemben mar Vallance és munkatarsai (63) leirtak az ADMA
jelenlétét és NOS gatlo hatasat végstadiumu vesebetegségben,
illetve kés6bb masok is leirtdk az uraemias plasma
endothelsejtek NOS-aktivitasat gatlo hatasat (68, 69). Egy le-
hetséges magyardzat a kiillonb6z0 eredményekre, hogy
Vallance és munkatarsai (63) betegeiben alacsonyabb plasma
L-arg-szinteket mértek, mint Noris és munkatarsai (47), és az
iNOS aktivitasa jelentésen fiigg az extracellularis L-arg hoz-
zaférhetdségétol (46). Tovabb bonyolitja a képet, hogy mas
szerzOk leirtdk az uraemias plasma mind NOS-t aktivald
(plasmamintak kb. 20%-a), mind gatl6 hatasat (plasmamintak
kb. 80%-a; 4), igy a kérdés egyenldre nyitott.

Osszegezve, az uraemia tobbféle Gton is befolyasolja az
L-arg metabolizmusanak egyik legfontosabb utvonalat, az NO
termelOdést ¢s aktivitast (1. abra):

* A szisztémas hypertonia és/vagy ateroscleroticus elvaltoza-
sok csokkentik az endothelium NO-termelését.

* A csokkent vesetomeg limitalhatja az L-arg-szintézist.

* A megemelkedett citokintermelés chronicusan indukalja az
iNOS-t.

* A termel6dd és csokkent kivalasztddasu L-arg analdgok
kompetitive gatoljak a NOS enzimet.

L-arg-termelés (2)

i

e.c. L-arg
inhibitorok | T l L-arg-transzport
() i.c. L-arg

stimulatorok —bl NOs | (1)

@) NO

l ®)

célsejtek
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NO,

1. abra. Az L-arg—NO rendszer karosodasa uraemiaban
l L-arg — NO tengely

szisztémas hypertonia, aterosclerosis (4, 5 is)
csokkent vesetomeg — csokkent L-arg termelés
emelkedett citokintermelés

L-arg-analogok

az NO fizikai, kémiai allapotanak megvaltozasa

Nk wn =

» A sejtek redox statusa befolyasolja a NO fizikai allapotat,
ezaltal a funkcionalis aktivitasat: a NO oxidalédhat (NO"),
vagy redukalodhat (NO), igy az effektiv diffuzios tavolsa-
ga megvaltozik (9).

Végeredményben a veseelégtelenség — sulyossagatol
(kreatininclearance) fiiggéen — csokkent NO-termeléssel jar
(10).

Az L-arg-hiany mértéke lehet abszolut: a normal plasma és
szoveti szinteknél alacsonyabb L-arg-koncentracié (ember-
ben nem jellemzd a plasma L-arg-szint szignifikans csokkené-
se), ¢s lehet relativ: a plasma L-arg a normalis hatarokon belii-
li. Mindkét esetben az orotsav kivalasztasa a normalisnal na-
gyobb mértékii. Az orotsav, a pirimidin-anyagcsere meta-
bolitja, a tubulusokban aktivan valasztodik ki, és mennyisége
akkor emelkedik meg (mind a plasméban, mind a vizeletben),
amikor a majban az urea szintéziséhez nincs elegend6 L-arg,
igy a proteinmetabolizmusbodl szarmazé ammonia tobb 1épé-
sen keresztill, az urea-ciklust megkeriilve orotsavva alakul
(58). Veseelégtelenségben szenvedd dializalt betegekben a
plasma orotsavmennyisége tobbszordse a kontrollokénak, és a
hemodializis sem csO6kkenti az orotsavat normal szintre, bar
jelentésen redukalja azt. A megemelkedett orotsavszint
hosszu tavon zsiranyagcsere-zavart, a majban zsiros infiltra-
tiot okozhat, és carcinogen szerepe is bizonyitott (17).
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Kisérletesen abszolut L-arg-hiany Iéphet fel obstructiv
nephropathias modellben és experimentalis diabetesben, mig
relativ L-arg-hiany jelentkezik fehérjedis diétat fogyasztd
patkanyokban és 5/6-od nephrectomia utdn (55-59).

L-ARGININ ADAGOLAS/RESTRICTIO ES VESEBE-
TEGSEG

ALLATKISERLETEK

Obstructiv nephropathia. Experimentalis ureterlekotést
kovetden jelentésen csokken a vese plasmaaramlas és a GFR.
Az obstructio a vesében macrophagok acut infiltratiojat (né-
hany 6ran beliil meginduld és 2-5 nap kozott tetdzo) is okozza,
illetve tartos elzarodas interstitialis fibrosishoz vezet. Patka-
nyokban csokken a plasma- és a vese L-arg-szintje (30-50%-
kal), csokken a NO,-kivalasztas, az iNOS felregulalodik a
vesehemodinamika fenntartasa érdekében, igy L-arg hiany 1ép
fel, ami vasoconstrictiot eredményez. Az obliteratiét megeld-
z6 L-arg-adagolas a plasmaaramlas és a GFR csaknem teljes
visszaallitasaval jar a lekotés megsziintetése utan, csokken a
macrophagok interstitialis infiltratioja, az interstitialis térfo-
gat és a kollagénszintézis is (32, 58, 59).

Szubtotalis nephrectomia. A szubtotalis nephrectomia
(egyik oldali vese eltavolitasa + masik vese egy részének elta-
volitdsa, Osszesen 60-90%-0s veseallomany-csokkenés)
progressziv chronicus veseelégtelenséghez vezet hyperto-
niaval, proteinuriaval, csokkent NOy-kivalasztassal. A mara-
dék vese hypertrophizal, és adaptive a maradék nephronokban
tobb L-arg szintetizalodik, mint a teljes vese esetén, mégsem
elegendo a keletkezett L-arg mennyisége. A kompenzatorikus
fokozott izomlebomlas is igyekszik normal hatarok kdzott tar-
tani a plasma L-arg-szintet. L-arg-adagolas (1%-os L-arg pat-
kanyok ivovizébe) csokkenti a szubtotalis nephrectomia okoz-
ta glomerularis hypertoniat (az emelkedett glomerularis ca-
pillaris nyomast, a megnovekedett efferens arteriola reziszten-
ciat, a csokkent filtratios koefficienst), igy javitja a GFR-t, n6-
veli a para-amino-hippursav-clearance-t, csokkenti a protein-
uriat, noveli az épen maraddé glomerulusok szamat, csokkenti
az interstitialis karosodas mértékét, a sejtproliferatiot a mara-
dék vese glomerulusaiban, tehat csdkkenti a progressziot. A
vérnyomasemelkedést nem vagy nem teljesen védi ki a foko-
zott diétds L-arg-bevitel (5, 25, 28, 56, 58). NO-donor,
captopril és lisinopril is renoprotektivnek bizonyultak, viszont
captopril és L-arg egyiittes alkalmazasa nem eredményezett
tovabbi javulast (5, 8).

Cyclosporin-A-nephrotoxicitas. A cyclosporin-A az affe-
rens arteriola rezisztencidjanak szignifikdns emekedését
okozza patkanyokban. Diétas L-arg-adagolas ezekben az alla-
tokban GFR ¢és SNGFR (single nephron GFR) emelkedést
eredményez (58).

Szisztémas magas vérnyomas. Diétds L-arg-adagolas a
szisztémas magas vérnyomas bizonyos formaiban jotékony
hatasu lehet, de nem mindegyikben. A Dahl/Rapp s6szenzitiv
hypertonidban szenvedd patkdnyok magas sobevitel mellett
sulyos hypertonidban szenvednek, GFR-csokkenéssel és

glomerulosclerosissal. L-arg-adagolas ezeket az elvaltozaso-
kat kivédi.

Ellenben uninephrectomizalt allatok dezoxikortikoszte-
ronnal torténd kezelése utan, magas sobevitel mellett a
hypertoniat nem elézte meg az L-arg (58).

Experimentalis diabetes. Streptozotocin okozta diabetes
megemelkedett GFR-rel, glomerularis hyperfiltratioval és
hypertoniaval jar, tovabba kovetkezményes vesehypertro-
phiaval, proteinuriaval. Ebben a modellben az L-arg-bol kelet-
kez6 NO mennyisége néhet, amire a csokkent plasma L-arg-
szint (ami nem magyarazhatd teljesen a vizelettel torténd
L-arg-vesztéssel), az emelkedett NO,- és cGMP-kivalasztas is
utal. Az NO-ut aktivalédasanak (mint vasodilatator hatasnak)
szerepe lehet a hyperfiltratio keletkezésében. Aminoguanidin,
az iNOS szelektiv inhibitora csokkenti az albuminuriat és a
mesangialis expansiot (bar az aminoguanidin gatolja az eldre-
haladott glikacios végtermékek NO-t megkdtd hatasat is, és ez
a hatas valdsziniileg fontosabb). Masrészt az L-arg — NO utvo-
nal aktivalédasa masodlagos is lehet: kompenzatorikus folya-
mat, a vasoconstrictorokkal, glikozilalt végtermékekkel és
thrombogen anyagokkal szemben, illetve az abnormalis
érproliferatio ellenében hatva. L-arg adagolas megelézi a
glomerularis hyperfiltratiot és csokkenti a proteinuriat (32, 55,
58).

Puromicin aminonukleozid indukalta nephrosis. Puro-
micin aminonukleozid egyszeri injekcidja a glomerularis
epithel toxicus karosodasat és a GBM permeabilitasanak fo-
kozodasat okozza, mely nephrosis-syndroma kialakulasahoz
vezet. Diétas L-arg adagolas az injekciot megel6zden 3 nappal
elkezdve ¢és utdna még 10 napig adagolva csokkenti a
veseparencyma macrophagok altali infiltratiojat (58).

Magas fehérjetartalmu diéta. A magas fehérjetartalmu di-
éta noveli a GFR-t, a vese hypertophiajat okozhatja és hossza
tava alkalmazas esetén glomerulosclerosishoz vezethet. Ez-
alatt relativ L-arg-hiany is felléphet. Diétas L-arg-adagolas
(ivovizben, 1%, 1 honapig) csokkenti a vesetomeg ndvekedé-
sét, meggatolja a vese hypertophijat, csokkenti az orotsav ki-
valasztasat a vizeletbe. Mindezek arra utalnak, hogy az L-arg
megelézheti a magas proteintartalmu diéta karos hatésait (57).

Anti-thymocyta serum okozta experimentalis mesangio-
proliferativ glomerulonephritis. Az anti-thymocyta serum
(ATSZ) injekci6 a glomerularis mesangium komplement
medialta lizisét okozza (ez a kéarosodas szaka vagy kezdeti
szakasz), aminek f6 medidtora az atmenetileg indukalt iNOS
altal termelt nagy mennyiségii NO. Erre utal az ekkor tapasz-
talhatd csokkent plasma L-arg-szint és megemelkedett plasma
NO. Ezt koveti a TGF-B-szint jelentés emelkedése (a TGF-3
a betegség f6 markere), szoveti fibrotizal6 folyamatokkal, az
extracellularis matrix expansidjaval (,,repair”, regeneratios fa-
Zis).

Az immunmedialt betegség kezdeti szakaban (karosodas
szaka) az L-arg-ben szegény étrend (mind az ATSZ injekciot
megel6z6 L-arg-bevitel korlatozasa, mind az injekcid utan 1
napon belill adott L-arg-szegény étrend) csokkenti a
proteinuriat, TGF-B1 fehérje expressziot, matrixképzodést,
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matrixlerakodast és mesangiolysist. Az alacsony fehérjetartal-
mu diéta szintén jotékony hatasu ebben a modellben, bar két-
séges, hogy a hatas az iNOS szubsztrathozzaférhetség csok-
kentése révén kovetkezik-e be. L-arg adagolésa kifejezetten
karos: az iNOS indukalodik, igy emelkedik az NO-termelés és
megnd a kovetkezményes mesangiolysis. A NO aktiv
szovetdestructiv hatasara utal a nitrotirozin képz6désének ki-
mutatdsa immunhisztokémiai moddszerrel. A nitrotirozin
peroxinitrit (mely NO-bdl és szuperoxid anionbdl keletkezik)
és fehérjékbdl szarmazo tirozin reakcioja kapcsan keletkezik

A szintén megemelkedett arginaz- és ornitin-dekarboxilaz-
aktivitds miatt né a poliamin-szintézis, ami sejtproliferatiot
okoz, illetve az ornitin-aminotranszferaz enzim fokozott akti-
vitdsa miatt né a prolintermelés is, ami a kollagénszintézist
serkenti. Az L-arg szegény diéta jotékony hatasa e folyamatok
szubsztrat limitaltsagat tiikrozi.

Ezzel szemben, a betegség indukcidja utdn megkezdett
L-arg-adagolas csokkenti a fibroticus reakciot, bar nem sike-
riilt bizonyitani, hogy a szoveti kép javulasa az NO-termelés
novelésén keresztiil jelentkezik, és igy valoszinilibb, hogy a
hatast egyéb utak aktivalasa hozza Iétre. Mindenesetre a
TGF-B expresszidja és termelddése jelentésen csokken (ami
az antifibroticus hatas jo fokmérdjének tiinik) L-arg-adagolas
hatasara a regeneratios fazisban. Tovabba, az alacsony fehér-
jetartalmu diéta és az L-arg-adagolas egyiittesen kisfokt addi-
tiv terapias hatast mutatnak a regeneratios fazisban (30, 43,
44, 49-51).

HUMAN VIZSGALATOK

Diétas és parenteralis L-arg-adagolas. Gyermekek inter-
stitialis nephritisében és chronicus veseelégtelenségében 2 ho-
napig tart6 diétas L-arg-szupplementacid antiproteinurids ha-
tasunak bizonyult (15). Hasonloan, chronicus glomerulo-
nephritisben szenvedd betegekben (csokkent GFR-rel) acut
L-arg infazié szignifikansan csokkentette a proteinuriat, de
nem befolyasolta a szisztémas és vesechemodinamikat (67).

Cianciaruso és munkatarsai (14) randomizalt, dupla-vak,
placebokontrollalt kisérletben vizsgaltak az oralis L-arg-
adagolas (0,2 g/kg/nap, 6 honapig) hatasat mérsékelten stlyos
veseelégtelenségben, és azt talaltadk, hogy a nem szupplemen-
talt betegekhez viszonyitva az NO-termelés novekedése nem
okozott valtozast a GFR-ben és a proteinuria mértékében. Az
L-arg-szupplementacio jelents ndvekedést okozott viszont a
plasma karbamidnitrogén- és L-arg-szintjében, €s novelte a
vizelettel {iritett NOs-mennyiséget is, illetve rontotta a
metabolikus acidosist. Az urea szintjének megemelkedése az
arginaz utvonal aktivalodasara utal, igy antiscleroticus (NO)
és proscleroticus (L-orn) utak szimultan aktivalodasat figyel-
ték meg. Osszegezve, ezekben a betegekben valdsziniileg az
NO-termelés novekedése nem volt elegendd ahhoz, hogy
antagonizalja az angiotenzin-1I hatasat és csokkentse a
proteinuriat (46). Késébb ugyanezen kutatocsoport (45), tobb
beteggel és kontrollok bevonasaval kiterjesztett vizsgalatok
soran részben megerdsitette a korabbi eredményeket, részben
atértékelte azokat: nem talaltak fokozott mértékii NO,-kiva-
lasztast megemelkedett plasma NOy-szint mellett (tehat meg-
tartott NO-szintézis €s a végtermék — NO, — retentioja).
L-arg-nel nem stimulalt betegekben az NO-termelés konstans
volt, és az L-arg szupplementalt betegekben sem novekedett,

igy a vesebetegség prognozisat nem befolyasolta az L-arg. To-
vabba beszamoltak az L-arg-szupplementacio direkt aktivalo
hatasarol a renin—angiotenzin rendszerre (plasmarenin-akti-
vitas megemelkedése a hidraltsag valtozasa nélkiil).

Nakayama és munkatarsai (42) az L-arg (500 mg/kg, 30
percig) infuzié vérnyomascsokkentd és plasma L-arg- és
L-cit-szint noveld hatasar6l szamoltak be chronicusan diali-
zalt betegekben (alapbetegség: glomerulonephritis) és egész-
séges kontrollokban. A két csoportban észlelt valtozasok ko-
z6tt nem volt eltérés.

Hand és munkatarsai (21) chronicus hemodializissel kezelt
veseelégtelenségben szenvedd betegek noradrenalinnal el6ze-
tesen kontrahalt kézhati vénain vizsgaltak a lokalisan aktiv do-
zisu acetilkolin hatdsat, és azt talaltak, hogy az L-arg (de nem
a D-arg) koinfuzidja vagy ugyanigy a hemodializis helyrealli-
totta az acetilkolin adas okozta venodilatatiot.

Matsushita és munkatarsai (41) teljes parenteralis taplalas-
ban részesiil6 (gliikoz és esszencialis aminosavak), chronicus
veseelégtelenség miatt dializalt két betegnek adtak L-arg-t
(6sszesen 100 mg/nap bevitel), tobb mint egy honapig. Az
L-arg-adagolas javitotta a betegség miatt felborult urea-cik-
lust, de jelentdsen csokkentette a betegek vérnyomasat is.

Diétas fehérjemegszoritas. Bar a diétas fehérjemegszoritas
nem feltétleniil 6sszehasonlithatdo a diétas L-arg-megszori-
tassal, mégis k6z6s mindkettében a csokkent L-arg-bevitel. A
»Modification of Diet in Renal Disease” tanulmany az ala-
csony fehérjebevitel protektiv hatasar6l szamol be mérsékelt
foku veseelégtelenségben szenvedd betegekben (33). A tanul-
many ujraértékelése (39) a stlyos veseelégtelenségben szen-
vedo betegekben is jotékony hatasunak talalta a fehérjebevitel
megszoritasat, bar a betegek koziil sokan ACE-gatlo terapia-
ban részesiiltek is részesiiltek a proteinrestrikcio mellett. A
kétféle terapia hatasa dsszefiigghet, bizonyitja ezt az a tény is,
hogy a renin—angiotenzin rendszer aktivitasa fiigg a fehérjebe-
viteltdl (48).

AZ L-ARGININ-ADAGOLASSAL KAPCSOLATOS
EGYEB EREDMENYEK Az L-arg-adagolas megelézi a
magas koleszterinbevitel okozta atherogen hatasokat nyulak-
ban, illetve javitja hypercholesterinaemias egyénekben
cholinergikumokra 1étrejové vasodilatativ valaszt az alkari
keringésben, illetve a coronariakban (58). Ezt tlinik alata-
masztani az a tény is, hogy feleslegben adott L-arginin meg-
elézi az LDL szuperoxid anion termelddést serkentd hatasat
endothelsejteken (52). A korabban ndvekedési hormon szek-
récid tesztjeként hasznalt intravénas L-arg-adas uraemids be-
tegekben veszélyes hyperkalaemiat okozhat, mely hatas valo-
szinlileg a kationos L-arg ¢és az intracellularis kalium kicseré-
16désének kdvetkezménye (22).

Intravenas L-arg-adagolas (500 mg/kg, 30 percig), magas
sotartalmu diétat fogyasztd, soszenzitiv, enyhe foku essen-
tialis hypertoniasokban kisebb mértéki renalis vascularis re-
zisztencia csokkenést okoz, mint alacsony sotartalmu diéta
esetén. A nem sdszenzitiv betegekben a diéta sdtartalmanak
valtozasa nem befolyasolja az L-arg renalis erekre kifejtett ha-
tasat (23).

L-arg-adagolas mind allatkisérletekben, mind emberekben
segiti a sebgyogyulast (29).
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Az életkor eldrehaladtaval a serum L-arg-szintje és a vize-
lettel kivalasztott NO, csokken patkanyokban, mig a
proteinuria fokozodik. L-arg folyamatos diétas adasa megeld-
zi az életkorfiiggd vesefunkcidromlast patkanyokban: csok-
kenti a proteinuriat €s a scleroticus glomerulusok szamat, mig
noveli a GFR-t és a vizelettel kivalasztott NO, mennyiségét.
Megemlitendd, hogy az L-arg-adagolas elhagyasa utan a
serum L-arg-szint és a proteinuria visszaall az eredeti értékek-
re (53, 54).

OSSZEFOGLALAS

Az L-arg metabolizmusénak atrendezddése vesebetegség-
ben komplex folyamat, melyet sokminden befolyasol. Hogy
csak néhany jelentdsebbet emlitsiink: az iNOS indukcidja sejt-
destrukcidhoz vezet, az eNOS mennyiségének csokkenése és
mikodésének gatlasa a glomerularis hemodinamika és vese-
aramlas karosodasaval jar, a poliaminszintézis novekedése
sejtproliferatiot eredményez, mig az aktivabb prolinszintézis a
kollagén termel6désének fokozodasat okozza, igy a fibrosist
segiti eld.

A chronicus veseelégtelenség NO-deficiens allapotnak tii-
nik; a kisebb veseallomany az L-arg szintézisének csokkené-
sével jar. A chronicus veseelégtelenséghez vezet6 Ut sokféle
lehet, igy példaul a kezdetben NO-tultermelddéssel jaro elval-
tozas is — progresszio soran — ebbe torkollhat.

Az eddigi tanulmanyok alapjan a vesebetegség tipusatol, le-
folyasatol, stadiumatdl is fiigg, hogy a diétas L-arg-adas vagy
ennek megszoritasa lehet-e célszerii. Mindezek figyelembevé-
telével, ellentmondasos eredményeket kozoltek. A NO Ja-
nus-arcu viselkedése miatt is (34) fokozott ovatossagra inte-
nek az L-arg terapias alkalmazasat illetden vesebetegségek-
ben (31). A mind magas vérnyomassal, mind megndvekedett
intraglomerularis nyomassal jar6 experimentalis vesebetegsé-
gekben jotékony hatasunak tlinik az L-arg-adagolas csakugy,
mint azokban a modellekben (obstructiv nephropathia,
aminonukleozid indukalta nephrosis-syndroma), ahol a
macrophagok infiltratiojat is csokkenti a GFR ¢és a vese
plasmadramlas javitasa mellett (32).

Az L-arg human alkalmazasat illetéen egyelére nincs egy-
séges dontés. Tovabbi kontrollalt, nagyobb esetszamu tanul-
manyokra van sziikség, melyeket egy adott betegségre, és an-
nak stddiumaira is specifikusan megterveznek.
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OSSZEFOGLALAS A hyponatraemia kialakulhat akut
vagy kronikus rendellenesség formajaban. Az akut elekt-
rolit-rendellenesség legtobbszor korhazi koriilmények ko-
zott jelentkezik, nemegyszer helyteleniil alkalmazott hy-
potonias folyadékbevitel kovetkeztében. Terapidja sulyos
esetben, neurolégiai tiinetek jelentkezésekor hypertonias
soinfuziot tesz sziikségessé. A kronikusan alacsony serum-
natriumszint hatterében folyamatosan fenniallo ADH-
szekrécids stimulus vagy autoném hormontermelési zavar,
SIADH ill leggyakrabban. A diagnosztikus kihivas a hor-
montermelés okanak tisztazasa. Kezelésekor legfontosabb
annak szem el6tt tartasa, hogy a tulsagosan gyors korrek-
ciot célzé agressziv terdpia a beteg allapotanak irreverzi-
bilis romlasat idézheti elé. A szerzé jelen munkajaban ro-
viden 6sszefoglalja a hyponatraemia pathophysiologiajat,
differencialdiagnosztikajat és a terapias elveket. Egy
hyponatraemias beteg esetének bemutatasa példazza a dif-
ferencialdiagnosztika nehézségeit.

Kulcsszavak: vizanyageser, vizmérgezés, hyponatraemia,
SIADH

SUMMARY Hyponatremia may develop as acute or
chronic electrolyte abnormality. The acute disorder
emerges most frequently during the patients’ hospital
care, often due to improperly administered hypotonic
solutions. The treatment of severe, neurologically comp-
licated cases necessitates hypertonic sodium chloride
infusion. Chronically low serum sodium level can develop
secondary to continuous stimulation of ADH secretion or
autonomic ADH production, SIADH. The diagnostic
challenge is to find out the source of the ADH production.
In the treatment of chronic hyponatremia the most
important consideration is to avoid rapid correction,
which may cause irreversible deterioration of the
patient’s condition. In the present publication the author
briefly summarizes the pathophysiology, differential
diagnosis and therapy of the hyponatremia. A case
presentation illustrates the difficulties of the differential
diagnosis of this electrolyte abnormality.

Key-words: water metabolism, water
hyponatremia, SIADH

intoxication,
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BEVEZETES A hyponatraemia kérhazi betegeknél egyike a
leggyakoribb elektrolit-rendellenességeknek. Bar a serum-
natriumszint csokkenése legtobbszor enyhe, de stlyos, életve-
szélyes elektrolitzavar is kialakulhat.

A sulyos hyponatraemia helyes kezelése ¢letmentd beavat-
kozas.

Tudnunk kell azonban, hogy az enyhe formak is befolyasol-
jak a beteg sorsat, igazolt ugyanis, hogy a hyponatraemia je-
lentésen fokozza az egyéb betegségek miatt hospitalizaltak
mortalitasat.

ESETISMERTETES A 66 éves férfi beteg 2000. szeptem-
ber 21-én collaptiform rosszullét, exsiccosis miatt keriilt fel-
vételre.

Kortorténetében 9 honappal korabban pneumonia, pancyto-
penia kapcsan diagnosztizalt akut lymphoid leukaemia szere-
pelt. A jelen felvételéig eltelt idoben havonta kapott kombinalt
cytostaticus terapiat, az elsé két hdnapban agranulocytosis és
lazas allapot miatt antibiotikumokat is, majd a jelen korhazi
kezelését kozvetleniil megelézéen Aspergillus okozta pneu-
monia terapidjaként itraconazolt. 5 évvel ezeldtt megallapitott
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hyponatraemia

J|physiologias” ADH-szekrécio +
szabadviz-bevitel

tartds ,physiologias” ADH-szekrécio hypothyreosis,
(lasd akut hyponatraemianal)

Addison-koér

|

- hanyinger, fajdalom, stress

- intavascularis volumendepletio

- volumenvesztés (vérzés, hanyas,
hasmenés, diureticumok)

- szivelégtelenség

- hypoalbuminaemia

- desalinatio

SIADH
- daganatok
- KIR rendellenességek
- tid6betegségek
- gyogyszerek
- AIDS
- psychosisok

1. abra. Algoritmus a hyponatraemia differencialdiagnosztizalasahoz

depressidjat lithiummal kezelték, amit azonban a beteg az
utobbi idében nem szedett.

Harom nappal a jelen koérhazi felvétele eldtt, ambulans on-
kologiai ellenérzés soran gyengeségrol, rossz kozérzetrdl,
szédiilésrdl panaszkodott. Fizikalis vizsgalatakor orthosta-
ticus hypotensiot, volumendepletiot allapitottak meg, ami mi-
att 1 liter intravenas physiologias s6infiziot kapott, majd ott-
honaba bocsatottak. Harom nappal késobb fokoz6dd pana-
szok, collaptiform rosszullét miatt visszatért, ekkor a beteget
felvették az onkologiai osztalyra.

Laboratoriumi leletei a felvétel napjan: serumnatrium 117
mmol/l, kalium 3,5 mmol/l, kl6r 85 mmol/l, bikarbonat 23
mmol/l, kreatinin 75 pmol/l, vércukor 8,3 mmol/l, GOT 21
U/l, GPT 54 U/l, bilirubin 19 umol/l, albumin 39 g/I, serum
osmolalitas 237 mosm/kg, vizeletnatrium 83 mmol/l, vizelet
osmolalitas 456 mosm/kg. A korabbi serumnatriumértékeket
attekintve, a cytostaticus kezelések soran szdmos alkalommal,
gyakorlatilag minden hoénapban el6fordult hyponatraemia,
mely azonban a jelenleginél enyhébb, 123—133 mmol/l volt és
minden alkalommal spontan rendezddott.

A HYPONATRAEMIA PATHOPHYSIOLOGIAJA

Mieért olyan jelentds a serumndtriumszint csokkenése? A ma-
gyarazat a szervezet viztereinek elhelyezkedésében rejlik. A
felnéttek testének 55-60%-a viz, ez egy 60 kg-os férfi eseté-
ben 36 liter, melynek 2/3-a, azaz 24 liter intracellularisan,
1/3-a, azaz 12 liter extracellularisan helyezkedik el. Az extra-
cellularis viztér natriumtartalma 150 mmol/l, intracellularisan
azonban csak 10 mmol/l-es a natriumkoncentracio. (Az osmo-
ticus egyensulyt az intracellularisan lényegesen nagyobb

mennyiségben jelen 1év6 kaliumsok tartjdk fenn.) A natrium
tehat nem mozog szabadon az intra- és extracellularis tér ko-
z06tt, a vizmolekuldk szdmara azonban a sejtfal atjarhato.
Ezeknek az élettani tényeknek tulajdonithatd, hogy a serum
csokkenése osmoticus nyomascsokkenést idéz eld, emiatt a
viz bearamlik a sejtekbe és sejtduzzanatot okoz. A sejtek tér-
fogatanak hirtelen novekedése az agyban a legveszélyesebb,
ahol a csontos koponya akadalyozza az agy térfogatndveke-
dését. Ily modon vezethet az akut hyponatraemia agyoede-
mdahoz, kdzponti idegrendszeri tliinetekhez, stilyos esetben a
nyultagy beékelddéséhez és 1égzésleallashoz. Az akut elektro-
litzavar adekvat kezelésének a célja ennek a folyamatnak a
megallitasa és visszaforditasa.

Alapvetéen mas a helyzet a kronikus hyponatraemia eseté-
ben. Ilyenkor ugyanis az agysejtek elektrolitokat (kdlium és
klorid), majd aminosavakat és kisméretli peptideket (ozmo-
liteket) adnak le, ezaltal napok alatt csokkentik az intracellu-
laris osmolalitast, ami mérsékli a vizmolekulak sejtekbe torté-
n6é bearamlasat. Ilyenkor a betegre leselkedd f6 veszély a
hyponatraemia gyors korrekcidja. Amennyiben ugyanis az
extracellularis tér natriumkoncentracidja rapidan emelkedik,
az osmoticus nyomas novekedése kovetkeztében a vizmole-
kuldk kiaramlanak a sejtekbdl, azok zsugorodni kezdenek, és
mivel klinikailag els6sorban az agysejtek allapota a meghata-
rozo, kialakulhat a kozponti idegrendszeri komplikacio, az os-
moticus demyelinisatio (centralis pontin myelinolysis). Ez az
egyébként MRI-vel morfologiailag is igazolhatd szovédmény
kezelhetetlen és rovid idon beliil a beteg halaldhoz vezethet.

A fenti patofizioldgiai bevezetd alapjan érthetd, hogy a hy-
ponatraemias beteget fenyegetd legfontosabb szovédmények
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1. akutan csdkkend serumnatriumszint esetén az agysejtek
oedemdja,

2. kronikus hyponatraecmiaban pedig a tal gyors korrekcio,
mely az agysejtek zsugorodasahoz, centralis pontin mye-
linolysishez vezethet.

A hyponatraemias beteg észlelésekor tehat elsédleges annak
megallapitasa, hogy az elektrolitzavar akut vagy kronikus
rendellenség-e.

AKkutnak nevezziik a hyponatraemiat, ha az dokumentaltan
48 oran beliil alakult ki, kronikusnak, ha kialakulasanak id6-
tartama meghaladja a 48 orat. Amennyiben a natrium-
szintcsokkenés id6tartama nem ismeretes, a terapia szempont-
jabol biztonsagosabb azt kronikus rendellenességként kezelni.

A hyponatraemia létrejottéhez 2 alapvetd tényez6 egyiit-
tes jelenléte sziikséges:

* ADH-szekrécio és
* hypoosmolaris folyadékbevitel.

Egészséges szabalyozas esetén a serumndtriumszint emel-
kedése ADH-szekréciot okoz, mig csokkenése az antidiure-
ticus hormon elvalasztas gatlasat idézi el6. A hormonképzés
physiologias ingere az intravascularis volumendepletio is
(példaul exsiccosisban, diureticumhatasban, vérzés kovetkez-
tében), tovabba a fajdalom, a hanyinger ¢és a stress. ADH- ter-
melddéssel kell szamolnunk sulyos hypoalbuminaemiaban
nephrosis-syndromaban, cirrhosis hepatisban elsésorban he-
modinamikai valtozasok kovetkeztében és a szivelégtelenség
okozta perctérfogat-csokkenéskor, ha a keringé vérvolumen
jelentdsen lecsokken.

A hormon hatésara a kérgi gylijtdcsatorna tubulussejtjeiben
megnyilnak a vizcsatornak (aquaporinok) és a vizmolekulak
visszakeriilnek a keringésbe. Az egészséges vese igen jelentds
vizkivalaszto képességgel rendelkezik, még napi 12 liter fo-
lyadék elfogyasztasa sem okoz problémat a vizelettel torténd
vizeltavolitas szempontjabdl. Ilyenkor ADH nincs jelen, ma-
ximalisan hig vizelet iiriil. A baj akkor kdvetkezik be, ha a
hypoosmolaris folyadékbevitel ADH jelentétében torténik.
Mivel a natriumkivalasztas a vizkivalasztastol fiiggetlen sza-
balyozasi mechanizmusokon keresztiil hyponatraemiaban is
végbemegy, ezért a szabadviz-visszaszivodas kdovetkezménye
a viz és sotartalom aranyanak eltolddasa miatt extracellularis
hyponatraemia lesz.

A hyponatraemia differencidldiagnosztikajaban megva-
laszolando legfontosabb kérdések (lasd /. dbra):

» miért van ADH jelen és
e honnan szarmazik a szabad viz.

Akut hyponatraemiaban az ADH-termelddést tobbnyire
konnyli megmagyarazni. Ez a korkép ugyanis legtobbszor
posztoperativ dallapotokban alakul ki, amikor a fajdalom, a
stress, az anxietas, az anaestheticumok okozta hanyinger fo-
kozott ADH-szekrécidt okoz. Ilyenkor hypoosmolaris par-
enteralis folyadékbevitel (Isodex, 0,45%-0s NaCl oldat,
Rindex infizid) a serumnatriumszint jelentds akut csokkené-
séhez vezethet. El6fordulhat az is, hogy a beteg miitét utan

nagy mennyiségli jégkockat szopogat el, vagy egyszeriien
csak csapvizzel, cukros tedval igyekszik potolni az elektrolito-
kat is tartalmazé folyadékveszteséget. Hasonlo klinikai kép
alakulhat ki, amikor intravascularis volumendepletio valtja ki
az antidiureticus hormon elvalasztasat (példaul exsiccosis,
diureticumhatas, stilyos szivelégtelenség vagy hypoalbumin-
aemia kovetkeztében), és a beteg folyadékpotlasként hypo-
osmolaris folyadékot fogyaszt vagy kap.

A fentieknél valamivel bonyolultabb patomechanizmus a
legtobbszor posztoperativ allapotokban kifejlodd desalinatio,
amelynek soran a beteget intravenas physiologias sooldattal
kezelik, mégis hyponatraemia alakul ki. Tételezziik fel, hogy a
beteg a miitétet kovetden intravenasan 2 liter physiologias so6-
oldatot kap. Ez 2-szer 150, azaz 300 mmol natrium-klorid be-
vitelét jelenti 2 liter folyadékban. Mivel a natriumkivalasztast
szabalyoz6 hormonok mikddése megfeleld, a beteg kitiriti a
300 mmol NaCl-ot. A fajdalom, hanyinger, stress miatt
perzisztalo ADH-hatas kovetkeztében azonban a szabad viz
egy része a gyijtécsatornakban visszaszivodik, €s csak 1 liter
tomény vizelet iiriil ki (300 mmol NaCl-koncentracioval). A
végeredmény: valtozatlan natriumtartalom mellett 1 liter sza-
bad viz marad a szervezetben, ezaltal hyponatraemia alakul ki.
A desalinatio konnyen igazolhato a bevitt folyadék és a kitiri-
Osszevetésével.

Kronikus hyponatraemiaban a kritikus probléma az, hogy
miért perzisztal az ADH-elvalasztas. Ennek szamos oka lehet.
A leggyakoribbak:

» daganatok (pl. bronchus-, pancreas-, urogenitalis carcino-
ma, agytumor, leukaemia, lymphoma);

» kozponti idegrendszeri rendellenességek (trauma, talyog,
subarachnoidealis vérzés, subduralis haematoma, delirium
tremens);

* tiidobetegségek (tbc, aspergillosis, pneumonidk, talyog,
kronikus obstructiv tiidébetegség, pozitiv nyomast 1élegez-
tetés);

» gybgyszerek (neurolepticumok, tri- és tetraciklikus anti-
depressansok, szerotonin-reuptake gatlok, sedativumok,
narcoticumok, antiepilepticumok, carbamazepin, dopa-
minerg és antidopaminerg szerek, diureticumok, féként a
thiazidok és a kaliummegtakaritok, chlorpropamid, cyto-
staticumok, ACE gatlok, NSAID-ok, morfin);

* AIDS;

* psychosisok.

A felsorolt koroki tényezék autonom ADH-elvalasztashoz
vezetnek, ezért nevezik dket a kdvetkezd dsszefoglald néven:
syndrome of inappropriate ADH secretion (SIADH).

Krénikus ADH-szekréciot idézhet el tartésan fennalld vo-
lumenhiany, pl. rendszeres diureticumszedés kdvetkeztében, a
keringd vértérfogat csdkkenése szivelégtelenségben, hypoal-
buminaemia miatt nephrosis-syndromaban, hemodinamikai
valtozasok kdvetkeztében cirrhosisban, de kivalthatja a hor-
monelvalasztast kemoterapia okozta tartds hanyinger, hanyas
vagy perzisztal6 fajdalom is.

Hyponatraemiaval jarhatnak egyes endocrin rendellenessé-
gek is, mint a mellékvese, a pajzsmirigy, a hypophysis hor-
monzavarai, ezeket vizanyagcserezavar esetén ki kell zarni.
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Kronikus hyponatraemiaban maga a vizbevitel tobbnyire
nem extrém mértékd, ezért a folyamatosan fennallé ADH-
hatas mellett a serumnatriumszint lassan, fokozatosan csok-
ken.

A hyponatraemia kezelésénck célja akut esetben, hogy a
serumnatriumszintet rovid idon beliil 130 mmol/I 61¢ emeljiik
tomény sooldattal. 3%-o0s vagy 5%-os sooldatot alkalmazha-
tunk intravendsan, a sziikséges mennyiség a kovetkezd szami-
tas alapjan becsiilheté meg: ha a beteg testsulya 60 kg, az
Osszviztere 36 liter. Mivel a viz mozgasa szabad, 1 mmol/l
natriumkoncentracio emeléséhez 36 mmol sot kell bevinniink.
Ehhez 3%-0s oldatbol 70 ml, 5%-osbol 42 ml sziikséges.
Amennyiben a betegnél akut neurologiai tlinetek mutatkoz-
nak, célszerti a serumnatrium-koncentracié 5 mmol/l-rel torté-
n6 azonnali megemelése, ami a példaként szerepld beteg ese-
tében 180 mmol natrium bevitelét jelenti. Ez 350 ml 3%-os
vagy 210 ml 5%-os sooldattal érhetd el. A kovetkezd 6rakban
a cél a natriumszint 1-2 mmol/l/6ra sebességgel torténd nove-
lése, amig a 130 mmol/l serumnatriumszintet elérjiik. Rendki-
viil fontos a vérkémiai eredmények gyakori ellenérzése, to-
vabba a vizelettel torténd natrium- és vizvesztés kovetése, hi-
szen a tovabbiakban a veszteséget is potolni kell.

A hypertonias sooldat alkalmazasat kiegészitheti kacsdiu-
reticum addsa. Ennek hatasa kettds: megvédi a beteget az eset-
leges volumentulterhelést6l és csokkenti a kidiritett vizelet
osmolalitasat. Furosemid hatasara ugyanis — annak hatasme-
chanizmusab6l addddéan — a koncentralt vizeletképzés gat-
lodik, a beteg isotonias vizeletet fog kivalasztani. Az alkalma-
zott s6infuzid koncentracidjat illetden mindenképpen az a ko-
vetendd elv, hogy meg kell haladnia a vizelet natriumkoncent-
emelkedését.

A fentiekben részletezett terapia modositandd abban az
esetben, amikor a hyponatraemia az intravascularis volumen-
hiany kovetkeztében kialakult ADH-hatas kdvetkeztében 1ép
fel. Ilyenkor intravenas physiologids s6infizi6 rendezni fogja
a volumenhianyt, megsztinik az ADH-szekrécio ingere és a
beteg ADH-hidnyaban képes lesz hig vizeletet kivalasztani.

A kronikus hyponatraemia terapids megkdzelitése alapveto-
en kiilonb6z6. Az agysejtek osmoticus valtozasokhoz torténd
alkalmazkodasa id6t vesz igénybe. A kalium, a kloridionok és
az ozmolitek intracellularis visszanyerése napok alatt kovet-
kezik csak be, ennck megfelelden a hyponatraemia korrekcio-
janak is lasstnak kell lenni. A legtobb esetben 8 mmol/l-rel
célszerli a natriumkoncentraciot emelni naponta. A szabaly
alol kivételt képeznek az akut neurologiai tiinetekkel, eszmé-
letvesztéssel, gorcsokkel jaro esetek, ilyenkor hypertonias so-
oldattal a serumnatriumszint 5 mmol/l-rel gyorsan megeme-
lendd, ezt kdvetden azonban lassan kell a korrekciot folytatni.

Azokban az esetekben, amikor az ADH-szekrécids zavar re-
verzibilis, a kivalto okot kell megsziintetni. Rendezni kell az
intravascularis volumenhianyt, megsziintetni a hanyingert,
fajdalmat, hypalbuminaemiat, lehetéség szerint javitani a
szivizom contractilitasat. Kezelni kell a hypothyreosist vagy a
mellékvese-elégtelenséget. Az ADH-hatast fokozo gyogysze-
reket el kell hagyni.

STADH-ban a serumnatriumszint emelkedése akkor fog be-
kovetkezni, ha sikeriil negativ vizanyagcsere egyensulyt elér-

ni. Ez a folyadékbevitel korlatozasaval érhetd el. A vizelettel
iiriil6 elektrolitok potlanddk, de a viz nem. A hyponatraemia
korrekcidja soran a legtobb beteg esetében kaliumpdtlas is
sziikséges. ADH-t termel6é daganatok eseteiben lithium vagy
demeclocyclin adasa kisérelheté meg.

AZ ESET MEGBESZELESE A bemutatott beteg felvétele-
kor, de mar az azt megel6z6 honapokban észlelt, ismételten
el6forduld hyponatraemia kronikusnak volt tekinthetd. A ma-
gas vizeletosmolalitas (456 mosm/kg) egyértelmiien igazolta,
hogy ADH-hatas érvényesiil. A hyponatraemia ellenére fenn-
all6 ADH-szekrécioért azonban nem egy rendellenesség, ha-
nem szamos tényezO volt felelossé tehetd. A leukaemias
alapbetegség, a cytostaticumok, a gyogyszerek altal elidézett
perzisztal6 hanyinger, az Aspergillus okozta pneumonia a
centralis ADH-termelést kozvetlentiil serkenthette. A korab-
ban tartésan szedett lithium elhagydsa miatt a vesetubulusok
érzékenysége fokozodhatott a hormonhatis irant. Eszlelé-
stinkkor a beteg mar 1 liter physiologias s6infuziot megkapott,
megfelelden hydralt dllapotinak latszott. A 83 mmol/l vizelet-
natrium-koncentracié is volumenhiany ellen sz6lt. Normalis
TSH-érték hypothyreosis patogenetikai szerepét kizarta.

Tekintettel a hyponatraemia krénikus voltara, kdzponti
idegrendszeri tiinetek hianyara, a terapia a napi folyadékfelve-
tel korlatozasabdl allott, a beteg maximum 500 ml-t ihatott.
Serum natriumszintje napok alatt a normalis tartomany also
értékére emelkedett. Ezt kovetden mérsékelt folyadékmeg-
szoritast (napi 1 litert) javasoltunk a beteg szamara.
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BEVEZETES Napjainkban tobb korszerii modszer létezik a
gastrointestinalis keringés tanulmanyozasara. Ezen metodi-
kak (lézer Doppler-aramlas, illetve aramlasi sebesség mérés
hidrogéngaz-clearance, reflektancia-spektrofotometria), els6-
sorban a véraramlas-valtozasokat vizsgaljak. Ugyanakkor,
szamos korélettani tanulmany bizonyitotta, hogy a mikro-
cirkulacioés paraméterek — kiilonds tekintettel a megnove-
kedett érellenallas — megvaltozasanak elsddleges szerepe van
az akut nyalkahartya-laesiok kialakulasaban. Mivel az érel-
lenalléas kiszamitasahoz mind véraramlasi, mind nyomasada-
tok sziikségesek, az emlitett mérési modszerek dnmagunkban
limitaltak. A gyomorerek intravascularis nyomasat kdzvetlen
modszerekkel eddig nem mérték. Kovetkezésképpen sziikség
van egy olyan kisérleti modszerre, mellyel az alapvetd hemo-
dinamikai paraméterek (ératmérd, nyomas, aramlés) egyszer-
re tanulmanyozhatok.

Kozvetlen micropunctios technikakkal nyert intravascularis
nyomasadatok szamos szervbdl, koztiik a vékonybélbdl is ren-
delkezésre allnak. Ezek alapjan ismert, hogy jelentds teriileti
kiilonbségek lehetnek az intestinalis keringés f6 tertiletei, a
mesenterium, izom- és nyalkahartyarétegek kozott a capilla-
risnyomast, illetve a transcapillaris folyadékmozgas iranyat il-
letéen. A gyomornyalkahartya capillarisaiban uralkodé filt-
ratidos—reabsorptios, Starling-eréket korabban részben kozve-
tett modszerekkel mérték, részben jelentds hibalehetdségeket
magukban hordozo technikakkal becsiilték. A jelenleg rendel-
kezésre allo élettani alapértékek, ismeretek tehat nagyrészt
spekulaciokon alapulnak. Altaldnosan elfogadott, hogy a
mucosa integritasanak fenntartasaban, a nyalkahartya-véde-
lemben az intakt mikrocirkulaciénak els6dleges szerepe van.
Ezért a mikrocirkulaciés hemodinamikai paraméterek, vala-
mint a Starling-erék pontosabb ismerete fontos, ujabb ismere-
teket nyujthat a nyalkahartya-védelem, illetve karosodas me-
chanizmusainak megértéséhez.
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CELKITUZESEK

L

II.

1.

IV.

Egy 0j kisérleti modszer, illetve preparatum kifejlesz-
tése, melynek felhasznalasaval vizsgalhat6 a gyomor-
fal kiilonboz6 rétegeinek vérkeringése (1-4).

A gyomor érhalozatanak szisztematikus leirdsa, egyes
érszakaszainak azonositasa, elnevezése, egy leird
rendszer kidolgozasaval (5).

A mikrocirkulacios alapadatok (ératmérd, intravas-
cularis nyomas, véraramlas, érellenallas) kozvetlen
modszerekkel torténd mérése, illetve szamolasa a di-
rekt paraméterekbdl (1-5).

A mikrocirkulacié Starling-erdinek elemzése a gyo-
mor kettds capillarisrendszerében (5).

MODSZEREK

A.

Kisérleti allatok, elokészités: him, 200 g koriili Wistar
torzsi patkanyok. Ejszakai éheztetés utan Inactin
narcosis, micropunctios asztalra helyezés, 37 = 0,5 °C
testhdmérséklet fenntartasa, tracheotomia utan
intubalassal 1égzésbiztositas. A szisztémas artérias és
vénas nyomdas monitorizalasa femoralis artéria- €s
vénakaniilon keresztiil, folyamatos infuzidoval az
euvolaemia fenntartasa.

Gyomorprepardtum: az asepsis szabalyai szerint
medialis laparotomia utan a gyomor izolalasa, specia-
lis gyomorkadba helyezése, rogzitése, intakt keringés,
beidegzés, megfeleld hdmérséklet, nedvesség biztosi-
tasaval. A corpus hatsé felszinének 1 cm? részén mun-
kaablak Iétrehozasa, ezen beliil a gyomorfal egyes réte-
geinek megkozelitése egy seromuscularis és egy
submucosalis régio felpreparalasaval, megkozelitéen
azonos teriileten.

Meérési technikak: intravitalis mikroszkopia (Wild M8
sztereomikroszkop), intravascularis nyomasmérés
servo-null nyomasméro rendszerben (Model 4A, IPM)
megfelelden elokészitett mikropipettakkal micropunc-
tidoval, ératmérd meghatarozas videometriaval (Sony
videorendszer) korr6zids készitményen, tusfeltdltéses
preparatumon, illetve in vivo, véraramlas mérés
Dye-trak mikrogyongy technikaval, kolloidosmoticus
nyomasmérés Aukland-féle kolloidosmometerrel.

A physiologias alapadatok mérésén tul vizsgaltuk lo-
kalisan adott vazoaktiv anyagok, acetilkolin ¢és
epinefrin, valamint véreztetéses modszerrel 1étrehozott
szisztémas  vérnyomascsokkentés  intagasztrikus
hemodinamikara gyakorolt hatasat.

Az adatok analizisét statisztikai szoftvercsomaggal
(SigmaStat for Windows, Jandel Scientific) végeztiik.
Az egyes érszakaszcsoportokban mért adatokat varian-
ciaanalizissel hasonlitottuk dssze. Az adatokat atlag +
szorasban adtuk meg. A nullhipotézist p<0,05 esetén
vetettiik el.

EREDMENYEK

L.

Els6ként gyomormicropunctids preparatumunk teszte-
1ését végeztiik el, bizonyitand6 a mérések reprodukal-

IL.

III.

hatdésagat, az érrendszer hozzaférhet6ségét, reaktivita-
sat, ezzel a szoveti preparatum vitalitasat (1-4). Nor-
malis szisztémas vérnyomas (110 + 1,6 Hgmm) mellett
5 allatban osszesen 36 alkalommal hajtottuk végre
megkdzelitden ugyanazon érszakasz, a masodrendd,
kozepes ératmérdjii submucosalis arteriola micropunc-
tigjat. Az intravascularis nyomas (54,1 + 1,9 Hgmm) és
ératméro (45,1 £ 1,9 pm) értekek kis szorasa garantalta
technikénk pontossagat, reprodukalhatdsagat (4).

Ezt kdvetden a gyomorkeringés harom fo rétegének
kdvetkezo hat értipusaban mértiink intavascularis nyo-
mast és ératmérot (Osszesen 14 allatbol 60 érszaka-
szon): muscularis arteriola (20,8 £ 0,9 pm; 29,8 + 1,3
Hgmm) és venula (23,4 + 1,6 um; 18,1 = 0,6 Hgmm),
submucosalis arteriola (50,9 + 3.6 um; 554 + 2,8
Hgmm) és venula (53,7 2,1 um; 21,4 + 0,7 Hgmm),
valamint mucosaalapi arteriola (20,2 + 1,1 um; 33,8 &+
0,8 Hgmm) és venula (29,9 £ 1,2 um; 25,8 £ 0,5
Hgmm) (4). Eredményeink bizonyitjak a kiilonb6zd
mélységil érszakaszok hozzaférhetdségét, ugyanabban
a preparatumban. A vascularis reaktivitast szisztémas
vérnyomascsokkentéssel és vazoaktiv anyagok lokalis
adasaval vizsgaltuk (4). A muscularis, submucosalis,
valamint mucosaalapi erekben uralkodé nyomas egy-
szer(, linearis Osszefiiggéssel csokkent a szisztémas
nyomassal. Mindharom arteriolaban az ératméré csok-
kenését figyeltiik meg (n=75). A munkaablakba adott 1
uM acetilkolin mind a mucosalis (n=5), mind a
submucosalis arterioldk (n=5) nagyfoku dilatatidjat,
mig 0.1 uM epinefrin ezek constrictiojat okozta. Egyik
anyag sem hozott létre szignifikans intravascularis
nyomasvaltozast.

Korrézios készitményen, tusfeltoltéssel készitett pre-
paratumon, valamint in vivo megfigyelések alapjan az
intragasticus keringés Osszesen 13 kiilonb6zd szaka-
szat neveztiik el egy leir6 rendszerben, az erek elagazo-
dasanak mértéke, rendiisége, illetve funckidja alapjan
(1-3, 5). Igy a submucosa—mucosa érrendszerében azo-
nositottuk a kisartériat (SA, 89,1 £2,1 um), elsddleges
(SMAL, 75,5 £ 1,8 um), masodlagos (SMA2, 42,3 +
1,6 um) és harmadlagos submucosalis arteriolat
(SMA3, 24,4 + 0,8 um), mucosalis terminalis arteriolat
(MTA, 15,5 £0,7 um), mucosalis capillarist (nem mér-
tik), gytjtévénat (CV, 36,4 + 1,1 um), masodlagos
(SMV2, 55,8 £ 1,3 um) ¢és elsédleges (SMV1, 87,5 +
1,6 pum) submucosalis venulat, valamint kis vénat (SV,
99,1 £ 1,8 um). Hasonldképpen leirtuk az izomréteg
érrendszerében az izom arteriolat (MA, 16,6 0,8 um),
capillarist (MC, 4,8 = 0,4 um) és venulat (MV, 23,2 +
0,9 um). A kett6s érrendszer kozos pontjai az SMAT és
SMV1 erek.

Az emlitett érszakaszokon Osszesen 155 esetben haj-
tottunk végre micropunctiot 25 allatban 108 + 2
Hgmme-es szisztémas artérias és 7 + 0,5 Hgmme-es vé-
nas nyomas mellett (5). A submusosa—mucosa érrend-
szerében a kovetkez6 intravascularis nyomasértékeket
kaptuk: SA (77,8 £ 2,6 Hgmm), SMA1 (74,6 + 2,5
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Hgmm), SMA2 (54,1 + 1.8 Hgmm), SMA3 (34,4 + 1,6
Hgmm), MTA (32,4 + 1,2 Hgmm), CV (26,6 + 1,1
Hgmm), SMV2 (21,8 £ 1,6 Hgmm), SMV1 (17,1 £ 0,8
Hgmm), SV (14,4 + 0,6 Hgmm). A mucosalis capillaris
prea- (MTA), illetve postcapillaris (CV) adatokbol
szamitott atlagos kozépnyomasa 28 Hgmm volt. Az
izomréteg érrendszerében mért nyomasértékek: MA
(30,5+ 1,4 Hgmm), MC (23,6 = 1,4 Hgmm), MV (18,2
+ 0,9 Hgmm). A mucosalis capillaris kdzépnyomas
szignifikansan magasabb volt, mint a muscularis réteg-
ben.

A submucosa—mucosa réteg mikrogyongy-modszerrel
kapott véraramlasa 120,8 + 18,8 ml/min/100 g (a teljes
gyomorvéraramlas 84 + 3%-a), az izomrétegé 70.4 +
22.3 ml/min/100 g (a teljes gyomorvéraramlas 16 + 3
%-a). A plasma kolloidosmoticus nyomasa 18,9 + 1,7
Hgmm volt (n=27) (5).

Az intravascularis nyomas ¢és véraramlasi adatokbol
szamitott muscularis és mucosalis praecapillaris (R, s
/ Ry mue = 8,23), illetve postcapillaris (Ry mus / Ry mue =
3,13) érellenallas-aranyok magas értékei alacsony
mucosalis vascularis rezisztencidkat jeleznek.

Az izomréteg prae- és postcapillaris érellenallas arany
(Ra mus / Ry mus = 1,06) értékébol kozel egyforman ma-
gas muscularis prae- és postcapillaris ellenallasra ko-
vetkeztettiink, mig a mucosa hasonld érellenallas-
aranya (R, mye / Ry mye = 0,4) relative magas mucosalis
postcapillaris vascularis rezisztenciat jelez (5).

KOVETKEZTETESEK, JELENTOSEG

L

Az altalunk kidolgozott gyomormicropunctids prepa-
ratumnak szamos eldnye van a korabban leirt metodi-
kakhoz képest:

* (a) intakt makroszkopikus gyomorkeringés és be-
idegzés mellett minimalis sebészeti beavatkozassal
sikeriilt a gyomrot egy specialis gyomorkadban izo-
lalni és fixalni, mely minimalisra csokkentette a 1ég-
zE&sbol és peristalticabdl eredé mozgasokat,

* (b) egy izolalt munkaablak kialakitasaval megkoze-
litéen egyazon teriileten, kiilonb6z6 rétegekben ko-
zel physiologids koriilmények kozott vizsgalhatok
13 f6 érszakasz hemodinamikai paraméterei, tigy-
mint ératmérd, intravascularis nyomas, véraramlas,
érellenallas, illetve ezek idObeli valtozasai,

* (c)akontollalt volumenti munkaablak lehetévé teszi
vazoaktiv, illetve egyéb anyagok lokalis hemodina-
mikara gyakorolt hatasanak vizsgalatat,

* (d) késoébbi tanulmanyok szamara a gyomorhoz ve-
zetd artéridk, vénak, idegek konnyen manipulalha-
tok.

Eldkisérleteink (1-4) eredményei bizonyitjak, hogy
preparatumunkban a makro- illetve mikrocirkulacios
paraméterek valtoztathatok, és mérhetok. A munkaab-
lak kisérleti koriilményei jol kontrollalhatok, mind a
muscularis, submucosalis, illetve mucosaalapi erek
kdnnyen hozzaférhetok.

IL.

III.

Iv.

A hemodinamikai paraméterek atfogo leirasahoz sziik-
séges volt az egyes érszakaszok azonositasa. In vivo
megfigyelések, valamint tusfeltoltott, illetve korrozios
preparatumok szerkezete alapjan a kettés muscularis,
¢és submucosalis-mucosalis parallel érrendszer Gssze-
sen 13 szakaszat azonositottuk ¢€s jeloltiik (1-3, 5). Né-
hany mer6legesen lefutdé segmentum micropunctidja
nem volt kivitelezhetd, ezeket nem is azonositottuk.
Ezen erekbdl szarmaz6 adatok hidnya a teljes érrend-
szer ératmérd- ¢és nyomaseloszlasanak leirasat nem
akadalyozta. Az erck elnevezésénél dltalanosan elfoga-
dott szempontokat, az érelagazodas fokat, az erek ren-
gyelembe. Igy leiro médszeriink megfelel mas mik-
rocirkulacids teriiletek, érrendszerek esetében alkal-
mazott standardoknak.

A gyomor érrendszerének ératmérd- és intravascularis
nyomaseloszlasa mas intestinalis, illetve szisztémas
érteriiletek altalanos mintajat koveti. Fontos, 0j élettani
ismeret azonban, hogy a mucosalis capillaris kdzép-
nyomds értéke szignifikdnsan magasabb, mint a
muscularis réteg capillarisnyomasa (5). Ez 6sszhang-
ban van a vékonybélben végzett tanulmanyokkal, mi-
szerint teriileti kiilonbségek vannak a {6 érteriiletek, a
mesenterialis, muscularis, mucosalis keringés capilla-
risnyomasaban, kovetkezésképpen a transcapillaris fo-
lyadékmozgas (filtratios-reabsorptios erdk) iranyaban.
Ellentétben, amig intestinalis terlileten a mucosa
capillarisnyomasa rendkiviil alacsony az izomréteghez
képest, mely a reabsorptiés er6k dominanciajat sejteti,
addig a gyomorban a nyalkahartyaréteg capillaris-
nyomasa magas, mely a filtratio irdnyaba hat. A
regionalis killonbségek a gyomor és vékonybél eltérd
elsédleges élettani funkciojat, a secretiot, illetve
reabsorptiot tikrozik.

A mikrogyongy-modszerrel kapott véraramlasi ered-
mények megfelelnek mas modszerrel kapott aramlasi
értekeknek (5). Ha feltételezziik, hogy a relativ aramla-
si értékek megallapitasanal a mikrogydngydk eloszlasa
az egyes rétegekben talalhat6 parallel capillarisok sza-
maval aranyos, akkor megallapithatjuk, hogy a muco-
saban kb. 6tszor annyi capillaris talalhato (Q myc / Q mus
=0,84 /0,16 ~5). Ez a megallapitas jol magyarazza a
mucosalis prae-, illetve postcapillaris ellenallas ala-
csony értékét. Mint a tovabbi érellenallas aranyok sza-
mitasabol kovetkezik, a magas mucosalis capillaris-
nyomas az alacsony praecapillaris érték mellett dont6-
en a relative magas postcapillaris vascularis ellenallas-
sal magyarazhat6 a nyalkahartya érrendszerében (5). A
magas gastricus mucosalis postcapillaris érellenallas
egyediilallo, mivel alacsony értékeket irtak le mas
intestinalis teriiletek hasonlo érrendszerében.

Figyelembe véve a transcapillaris folyadékmozgast
meghatarozo6 filtratios-reabsorptios Starling-erdk alta-
lunk, illetve mas munkacsoportok altal meghatarozott
Hgmm-es netto filtratios eré miikddik (5). Kiilonb6zo
oedemaképzddés elleni védéfaktorok (nyirokelveze-
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tés, illetve az interstitialis folyadéknyomas és trans-
capillaris oncoticus nyomasgradiens valtozéasa) kb.
12—-15 Hgmm-es filtratios erét képesek kiegyenliteni.
Megallapithatjuk tehat, hogy a mucosa interstitiuma
meglehetdsen magas hidraltsagi allapotban, és a folya-
dékegyenstly fels6 hataran van, normalis kortilmé-
nyek kozott. Ezen korilményeknek nagy szerepiik le-
het az aktiv gyomornedv-szekrécidohoz sziikséges fo-
lyadék biztositasaban. Tovabbi, 15 Hgmm-t meghala-
do filtratids erére vezetd capillarisnyomas-emelkedés
azonban, mely a peristalticus izomcontractiok — kiilo-
ndsen a muscularis mucosae 9sszehtuzddasai — alatt
minden bizonnyal bekovetkezik, passziv gastricus
szekréciora vezethet. Kovetkeztetésiinket szamos ko-
rabbi kisérletes tanulmany aldtamasztja. Igy ismert,
hogy interstitialis nyomasemelkedés tn. alkalikus fo-
resztiil. Hasonloképpen, az interstitialis folyadék nyal-
kahartyan keresztiili mozgasat (in. gastricus filtratiot)
artérids, illetve vénas nyomasemelkedéskor, valamint
acetilkolin intraarterialis infuziojakor is megfigyelték.
Tehat, a magas capillarisnyomasnak az emlitett folya-
matokon keresztiil szerepe lehet a nyalkahartya sav el-
leni védelmében is.

Osszefoglalasképpen megéllapithatjuk, hogy gyomormic-
ropunctids rendszerlink jol haszndlhaté a gyomorkeringés
hemodinamikai viszonyainak vizsgalatara, valamint hogy ki-
sérleteink fontos, ujszerti élettani ismeretekre vezettek.
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Kongresszusi beszamolok

Beszamolo a Gyermeknephrologiai Szekcio
2002. évi tudomdnyos iileséerol

A Gyermeknephrologiai Szekci6 tudomanyos tilését aprilis
5—6-an, a seregélyesi Kastélyszalloban tartotta. A Szekcid ve-
zetdsége a tagsagtol kapott jelzések alapjan, hosszas mérlege-
1és utan dontott Gigy, hogy valtoztat az eddigi gyakorlaton,
Osszevonva az 6szi €s tavaszi iilésszakot. A szakmai tovabb-
képzés rendszerének megvaltozasa miatt a tudomanyos tilések
gunkat, ami az iitk6zések miatt szinte lehetetlenné tette az 6szi
szekcioiilés megtartdsat. A tavaszi iilést ezért megprobaltuk
olyan tudomanyos forumma bdviteni, amelyik mind a tovabb-
képzésnek, mind a kutatdsi eredmények bemutatasanak széles
forumot biztosit. Igyekeztiink olyan 0ij format talalni, amellyel
a gyermeknephrologia irant érdekl6do, de inkabb a gyakorlati
munkdban jeleskedd szakembereket is megmozditjuk, arra
serkentve 6ket, hogy megfigyeléseiket, tapasztalataikat bemu-
tassék. Igy sziiletett meg végiil a kétnapos kongresszus kon-
cepcioja.

A kongresszuson harom vendégeléadoé referatuma hangzott
el. Perner professzor ur, a gyermekkori vese- és majtrans-
plantatio multjat, jelenét és a jovo perspektivajat ismertette a
téle megszokott szuggesztiv moédon. Drukker professzor
(Jeruzsalem-Lausanne), a COX2-gatlok renalis hatasat ismer-
tette, szines egyéniségével egyben leckét adva a betegek iranti
elkotelezettségbo6l és humanumbdl. Kiilon 6romiinkre szol-
galt, hogy a Schmidt-Gayk professzort is vendégiil lathattuk
Heidelbergbdl, aki egyoras referatumaban a csontanyagcsere
vizsgalatanak Gjabb paramétereit, a novekedéssel valod dssze-
fliggéseket, a kapcsolodo gyakorlati kérdéseket tekintette at.

A nagyszamu eldadas (6sszesen harminc), a rekordszamu
résztvevo, koztiik a hazai felndtt nephrologia néhdny promi-
nens személyisége, a neves kiilfoldi és hazai vendégeléadok, a
hallgatosag aktivitasa, vitakészsége és kitartasa azt sugallta, jo
utat valasztottunk, elsé probalkozasunk sikerrel jart. Az esti
tarsasagi egyiittlét pedig kitlind forumot biztositott a kotetlen
beszélgetéseknek, tag teret nyujtva a gondolatok szabad aram-
lasanak. Reméljiik, kongresszusunk emlékezetes marad, €s
eloképiil szolgal a kovetkezd években rendezendd hasonlo ta-
lalkozokhoz.

Dr. Reusz Gyorgy
A Szekceio fotitkara

Schmidt-Gayk, Drukker, Tulassay és Perner professzorok az
egyik kavésziinetben

Reusz dr. a tudomanyos iilés szervezdje és Schmidt-Gayk
professzor a csontanyagcserérdl beszélget
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Gyakori-e a veseérintettség
Schonlein—Henoch-purpuras
betegeknél?

Bajusz I, Cséki A, Toth V, Losonczi K, Dedk M, Degrell Pz,
Szabo L.

Borsod M. Koérhéz I1. Gyermekosztaly, Radiologia', Miskolc
PTE, I1.Belgyogyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum?, Pécs

Betegek. Hét év alatt 20 gyermeket apoltunk Schon-
lein—Henoch-syndroma miatt. A 10 leany és 10 fiu atlagélet-
kora 7 év volt.

Eredmény. Tiz betegnek veseérintettség tiinetei jelentkez-
tek. Az indul6 tiinetek mértéke szerint harom csoportba sorol-
tuk betegeinket. Stlyos volt a latdterenként tobb mint 100 vvt
¢és 100 mg% folotti proteinuria, kozepes volt a 20—100 vvt és

rrrrrr
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mind a proteinuira stlyos volt. 3 esetben a haematuria, 1 eset-
ben a proteinuria volt stlyos. A tobbi esetben kdzepes mértékii
volt, mind a haematuria, mind a proteinuria. Vesebiopsiat 4
esetben végeztiink. A veseérintettség az idosebb életkorban
onalldéan, mig fiatalabb korban gastrointetinalis tiinetekkel je-
lentkezett. 3 gyermeket kezeltiink Immurannal, Heparinnal és
mind a tizet thrombocytaaggregatio gatloval. A 9 gastro-
intestinalis tiinetet mutatd beteg koziil 6-an kaptak szteroidot.
A nyomon kdvetési id6 6 honap és 5 év kdzotti.
Osszefoglalva. A Schonlein-Henoch-syndroma jéindulati
betegség. Gastrointestinalis tiinetek esetén indokolt a szteroid
adésa. Az életkorral novekszik a veseérintettség kockazata és
sulyossaga. Bizonytalan ,,bérkiiités” nagyon fontos anam-
nesztikus jel vesebetegségek korokanak tisztazasa soran.

Hugyhti infectio sajatossagai
ujsziilottkorban

Balogh Lidia

Semmewleis Egyetem I.sz. Gyermekklinika

A hugyuti infectio prevalenciaja korasziilotteknél 3%, érett
ujsziilotteknél 0,7%. Az élet elsé két honapjaban a fiuk ha-
romszor gyakrabban érintettek, mivel ebben az életkorban na-
luk gyakoribb a vese strukturalis abnormalitasa. A cicrum-
cindalt fitknal ez a rata csak 0,2-0,4%.

A fertézések 75%-aért az E. coli felelfs, etiologiajat illetden
a jol ismert ascendald fert6zés mellett ebben az idészakban
nem ritka a septikaemia kovetkeztében haematogen uton
szecknder 1étrejott hugyti fert6zés. A fert6zést megel6zo vé-
dekezé mechanizmusok — holyag epithelium secretoros IgA,
interleukin 6, interleukin 8 — gyengébbek, a hianyos hélyag-
tirités (alkalmanként 5—10 ml retentio) pedig eldsegiti a bakté-
riumok szaporodasat, ezért kdnnyebben alakul ki ebben az
életkorban pyelonephritis, illetve urosepsis.

Az jsziilottkori hugyuti infectiot gyakran aspecifikus tiine-
tek jellemzik, mint hypothermia, hanyas, motoros nyugtalan-
sag, anorexia, icterus, sziirkés bérszin, rovid ideig tartd lazak.
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Az ujsziilottkori asymptomas bacteriuria nem igényel tera-
piat, ha nem koros a vizeletiiledék, nem magas a CRP. A diag-
nozis alapjat az tledékvizsgalat és bakteriologiai vizsgalat
képzi, fitknal 25, lanyoknal 50 feletti leukocytaszamnal be-
széliink leukocyturiardl, a szignifikancia mértékét pedig a vi-
zeletgylijtés mddja hatdrozza meg. A legbiztosabb diagnozist
nyujtd suprabubicus hdlyagpunctio ebben a korban nehezen
kivitelezhetd, katéterezni pedig csak rovid katéterrel szabad.

A képalkot6 diagnosztika célja megel6zni a magas riziko-
csoportt betegeknél a késébbi vesekarosodas 1étrejottét, felis-
merni a hugynti fejlodési rendellenességet, mely jo taptalaj az
ismételt hugyuti infectio 1étrejottéhez, illetve annak fenntarta-
sahoz. Vese ultrahangvizsgalat a hiigyti infecto felismerését
kovetden a legrovidebb idon beliil sziikséges, normalis ultra-
hang azonban nem zarja ki vesicoureteralis reflux lehetdségét,
ezért ebben az életkorban a pyelonephritis gyogyulasat kovetd
3—4 hét mulva kotelezd a mictids cystourethrographia elvég-
zése. Ha ez normalis vagy 1-2 fokozatl refluxot mutat izotop
elvégzése nem sziikséges, ha koros és/vagy 3-5 fokozatu
reflux észlelheté mercapto-acetil-triglicid- (MAG?3) vizsgalat
a diagnodzis pontositasahoz, 6 honap mulva dimercaptosucci-
nilsav (DMSA) scan a vesehegesedések felismeréséhez elen-
gedhetetlen.

A kezelés megkezdéséhez az ujsziildttet minden esetben
hospitalizalni kell, mivel konnyen kialakulhat a baktériumok
szétesését kovetd herxheimer reakcid. Mindig célzott par-
enteralis terdpia sziikséges, az antibiogram elkésziiléséig
Ampicillin, Netilmycin kombinalt kezelés javasolt. A vizelet-
iiledék negativva, a vizeletbakterioldgia sterillé valasa utan
(6-10 nap) az antibiotikum adasat per os folytatjuk a mictids
cystourographia elvégzéséig.

A cytostaticus kezelés késoi
mellékhatasai

Bardi E.l, Bobok I.!, Olah VA.!, Kappelmayer J.z, Kiss Cs.!

'DEOEC Gyermekklinika, *Klinikai Biokémiai és Molekular Pathologiai
Intézet, Debrecen

Az utébbi évtizedben a gyermekkori malignitasok progno-
zisa jelentdsen javult az intenziv kemoterapias kezelés kovet-
keztében. A figyelem a késéi mellékhatasok felé fordult. A
citosztatikumok koziil a platinaszarmazékokat, az antracik-
lineket, a methotrexatot, illetve a cyclo- és ifosfamidot tartjak
vesetoxikusnak.

Vizsgalataink soran 99 mar tartésan gyogyult, klinikank he-
matologiai  szakrendel6je altal gondozott leukaemids,
lymphomas ¢és solid tumoros gyermek (fit:lany = 56:43, 3-23
évesek, atlagéletkor 12,6év, talélési id6: 2—17 év, atlag: 6,8
¢év) vesefunkcios ellendrzését végeztiik el. A glomerularis
filtratios ratat (GFR) cystatin C-vel, a proximalis tubulus
funkciot a vizelet B-Nagase-aktivitasanak és a mikroalbumin-
uritéssel, a distalis tubulus funkcidt serum és vizelet osmo-
laritas meghatarozassal monitoroztuk. Tovabba vizsgaltuk a
betegek angiotenzinkonvertald enzim gén insercios/delécios
(ACE I/D) polimorfizmusat, mert kivancsiak voltunk, hogy
befolyasolja-e a polimorfizmus a mellékhatasok Iétrejottét. A
plasma antioxidans aktivitasat (AOA) marhaagy autooxidaci-
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6s modszerrel hataroztuk meg. A vesefunkciot 86, korban és
nemben hasonlo egészséges kontrollhoz hasonlitottuk.

A GFR a nephrectomia kdvetkeztében 22%-kal csokkent a
Wilms-tumoros betegekben (18). Koziiliik jelenleg 1 beteg all
dializiskezelés alatt. Emelkedett microalbuminuriat (atlag:
37,3 mg/l) és B-Nagase-aktivitast (atlag: 311%) a betegek
56%-ban talaltunk. Jelentds kiilonbség mutatkozott az egyes
betegségcesoportok kdzott. A leukaemia/lymphoma talélok
esetében 37,5%-ban talaltunk emelkedett $-Nagase- (311%)
és 18% emelkedett mikroalbuminértéket (48,1%); a Wilms-
tumoros betegek kozott 21%-ban talaltunk emelkedett 3-Na-
gase- (360%) és 5%-ban emelkedett mikroalbuminértéket (27
mg/l); mig az egyéb solid tumoros betegeknél 54%-ban talal-
tunk emelkedett B-Nagase- (260%) és 25%-ban emelkedett
mikroalbuminértékeket (25,8%). Ez utobbi csoport kezelési
protokolljai platinaszarmazékot is tartalmaztak, és nagyobb
kumulativ doézisban kaptak egyéb vesekarositd citosztatiku-
mokat. A distalis tubulus funkcioé csak enyhén volt karosodott
a betegekben. Az AOA kismértékben csokkent, de ez a csok-
kenés nem mutatott 6sszefiiggést a vesefunkcids paraméterek-
kel. Bar a septicus shockos epizddok gyakoribbak voltak a
ACE D/D polimorfizmusu betegekben, e polimorfizmus nem
mutatott dsszefliggést a késoi veseszovodmeények kialakulasa-
val.

Az angiotenzin konvertaz enzim (ACE)
aktivitas és gén 1/D polimorfizmus obes
hypertonias gyermekeben

Bereczki Cs., Papp F., Kovacs J., Haszon I., Karg E.,
Endreffy E., Németh 1., Turi S.
SZTE Gyermekgyogyaszati Klinika, Szeged

A hypertonia rizikofaktorai kozé tartozik az obesitas. A vér-
nyomas szabalyozasanak egyik legfontosabb tényezdje a
renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer (RAAS). Vizsgalata-
inkban arra kerestiink valaszt, hogy serdiilékort obes betegek-
ben szerepet jatszik-e az ACE a hypertonia kialakulasaban.
Hypertonias (H) (n=31), obes (O) (n=32) obes hypertonias
(OH) (n=28) betegekben és egészséges kontrollcsoportban
(K) (n=25) meghataroztuk a periférids vér ACE-aktivitasat
(spektrofotometria) és az ACE gén I/D polimorfizmusat
(PCR) (1. tablazat).

1. tabldzat

Obes OH H Kontroll

Nappali 1195 1404 1366* 1124
systolés RR

(Hgmm)

Nappali 666 785% 756* 673
diastolés. RR
(Hgmm)
ACE-akti-
vitas (U/l)

116,6+£32,5% 64,19£32,1*% 99,34+4,7 87,13%1,5

*p <0,05



2002; 6 (2):130-142.

Eredményeink szerint az ACE aktivitas jelentés mértékben
fligg a genotipustdl, a legmagasabb értéket DD (135,2+45,2
U/1) a legalacsonyabbat az II (65,2429,1) allélek esetén mér-
tiink. Az enzimaktivitds minden esetben, a normal tartomany-
ban volt. Az OH-csoportban szignifikansan alacsonyabb akti-
vitast mértiink a H- és az obes csoportokhoz viszonyitva.
Eredményeink alapjan az a periférias vér ACE-aktivitasa nem
jatszik 1ényeges szerepet a hypertonia kialakulasaban obes
serdiilékben.

Nemi kiilonbségek a renalis
Na/K-ATPaz miikodésében
ischaemia/reperfusios karosodas soran

Fekete Al, Vannay Al, Vér Az, Vasarhelyi Bl, Miiller V3,
Reusz Gy', Tulassay T', Szabo AJ'

'sz.Gyermekklinika, MTA Kutatélabor, > Orvosi Vegytan és
Molekularbiologiai Intézet, 3Pulmonol()giai Klinika, Semmelweis Egyetem,
Budapest

Irodalmi hattér. E16z6 vizsgalatainkban nemi kiilonbséget
mutattunk ki az allatok talélésében renalis ischaemia/re-
perfusios karosodast kovetéen. A Na/K-ATPaz (NKA) koz-
ponti szerepet jatszik az ischaemias folyamatok soran. Jelen
kisérletiinkben patkdnymodellen azt vizsgaltuk, hogy kimu-
tathatd-e nemi kiilonbség a renalis Na/K-ATPaz mRNS és fe-
hérje expresszidjaban, illetve az ionpumpa aktivitdsdban
ischaemia/reperfusio okozta akut veseelégtelenségben.

Modszerek. Jobb oldali nephrectomiat kdvetden, a bal oldali
arteria és vena renalist 55 percre leszoritottuk him és ndstény
Wistar patkanyok csoportjaiban (n=6/csoport). AZ allatok tal-
¢lését 7 napig kovettiik. A NKA alfa-1 alegységének mRNS és
fehérje expresszidjat, illetve az enzim aktivitdsat az ischae-
miat kdvetd 2, 16 és 24 oras idépontban hataroztuk meg. A
kontrollcsoportban sham operalt, nem ischaemizalt allatok
szerepeltek.

Eredmények. A him allatok 100%-a elpusztult, mig a nésté-
nyek 57,6% -a tulélte az ischaemiat kdvetd 7 napos periodust.

Osszefoglalds. Eredményeink (2. tdbldzat) azt mutatjak,
hogy nemi kiilonbség van a NKA expresszidjaban és az en-
zimaktivitasban renalis ischaemia/reperfusiot kovetéen. Ez a
kiilonbség fontos szerepet jatszhat a him és néstény allatok ve-
séjében mutatkozd eltérd ischaemids érzékenységben.

A vizsgalat OTKA F 029782-F 029779, ETT 157-299/2000
tamogatasbol valosult meg.
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Mesangiocapillaris glomerulonephritis
tartéos hypocomplementaemiaval

Gombos Eva, Molnar Erika
Heim Pal Gyermekkorhaz Nephrologia

A mesangiocapillaris glomerulonephritis a felndttkori
glomerulopathiak 15%-at alkotja.

Harom tipusat kiilonitik el, mely a vese szovettani vizsgala-
ta, EM feldolgozas alapjan lehetséges, a klinikai kép, a serum-
C-3-szint, illetve C3 NEF-pozitivitas csak irdnyado lehet.

Etiologia szerint 84% idiopathias, a tobbi mas betegséghez
tarsulva szekunder elvaltozas.

Progndzis igen kedvezétlen: 50% -ban veseelégtelenséghez
vezet.

Biztosan hatékony terapiarol nem szamoltak be, cyclophos-
phamid, szteroid, thrombocytaaggregacio-gatlo, ACE-gatld
kezelést alkalmaztak.

Betegiink eddig nyolc éves korlefolyasat ismertetjiik

L. Zs. Nyolc éves leany 1994. szeptemberében postinfectio-
sus glomerulonephritis diagnozissal keriilt osztalyunkra.

Diszkrét proteinuria, haematuria mellett jo vesefunkciokat,
normalis tensiot, igen alacsony serum-C-3-szintet regisztral-
tunk.

A fokozo6do proteinuria, illetve a négy honap utan is igen
alacsony serum-C-3 szint miatt 1994 decemberében vese
tlibiopsiat végeztiink: diffuz endocapillaris glomerulonephri-
tis perzisztalo aktivitassal, relative kis méretli immunkomp-
lexek jelenlétével.

A betegség nyolcadik honapjaban C3 NEF-pozitivitast iga-
zoltunk.

A fokozd6dd proteinuria miatt (6—10 g/die) jo vesefunkcio
mellett 1996-ban rebiopsia tortént: diffuz mesangiocapillaris
glomerulonephritis szekunder tubulointerstitialis elvaltoza-
sokkal: a glomerulusok 50%-anak sclerotizalodasaval.

Ezutan 3 alkalommal szteroid 16késterapiat alkalmaztunk,
majd tartosan, éveken at alternalé prednizolon kezelést (2 na-
ponta 40 mg/m®) kapott. Adjuvéns terapiaként thrombocyta-
aggregacio-gatlot, majd ACE-gatlot adtunk.

A proteinuria els6 évben felezodott, majd tartosan 2—-3 g/die
koriil mozgott. A serum-C3-szint 2000. februartol normaliza-
16dott (5 és fél év utan ).

A szteroidterapiat 2000 novemberében, az ACE gatlot
2001.decemberében hagytuk el.

Jelenleg residualis proteinuria kb 1,0 g/die, j6 vesefunkcio,
normalis C-3-szint, normalis tensio regisztralhato.

2. tablazat
Him Ndstény

Kontroll 2h 16 h Kontroll 2h 16 h 24 h
NKA al 0,145+0,02 0,020+ 0,001“ 0,066+0,001 ) 0,064i0,002* 0,22610,04 0,075+0,009" 0,156+0,009 0,137+0,009
mRNA
NKA al- 21,742,6 27,4542.2" 15,02+2,1 13,5842,9" 26,88+5,03 40,75+5,9 20,12+3,8 28,66£5,2
protein
NKA 1595542352 13841+3628" 11278+1768 13718+2869 1658243016 2340142830 1175542084 1594042250
aktivitas

" p<0,05 vs néstény, * p<0,05 vs kontroll
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Tanulsag, illetve kérdés esetiink kapcsan:

» Mikor és milyen agressziv terapiat érdemes alkalmazni?

* Gyogyultnak tekinthetd-e a beteg?

* A kedvez6 eredmény spontan remisszio vagy a terapianak
kdszonhetd?

* Rebiopsia sziikséges-¢ ?

» Tovabbi gondozas meddig javasolt?

Renalis hyperparathyreosis —
parathyreoidectomia

Gydrke Zsuzsa, Hock Andras, Gersei Emma, Sulyok Endre
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odon Gyermekkoérhaz, Pécs

A szerzOk egy jelenleg 12 éves, infantilis tipusu polycystas
vesebetegség miatt kronikus uraemias és CAPD-kezelésben
részesiilo beteg kortorténetét ismertetik.

Jelent6s novekedés és fejlodésbeni elmaradas, sapadtsag,
elédomborodo has és gyakori hugytti infectidk hatterében a
gyermeknél 1,5 éves koraban diagnosztizaltak alapbetegségét.
A polycystas vesebetegséget eddigi leletei, ultrahangvizsgalat
¢és majbiopsia alapjan majfibrosis nem kiséri.

A gyermek 1994 o6ta all nephrologiai gondozas alatt,
1997-t61 észlelték progrediald vesefunkcid romlasat.

1997-ben se-kreatinin: 106 mmol/l, Ca*": 1,14 mmol/l, P:
1,6 mmol/l és iPTH: 16,1 pmol/l értékek mellett vezették be
rendszeres foszfatkotd, bikarbonat és aktiv D-vitamin adasat.
A kezelés ellenére 1999 kozepétol tartdsan hyperphos-
phataemiat és iPTH-emelkedést észleltek, a hossznovekedés
jelentds elmaradas mellett csontfajdalmak, majd spontan
csuklotorés, fél év mulva kétoldali femurfej-epiphyseolysis
jelentkezett, mely mtétet tett sziikkségessé. A csontelvaltoza-
sokat valdsziniileg sulyosbitotta az is, hogy a gyermek 1999
februarjatol 2000 majusaig ndvekedési hormon terdpiaban ré-
szesiilt.

A 2000 novemberében bevezetett CAPD-kezelés mellett is
mindvégig normocalcaemias volt. Hyperphosphataemiaja (3
mmol/l feletti) és parathormonszint emelkedése allandosult
(149,7 pmol/l), és sem nagyobb doézist, sem alternaldé Ro-
caltrol és foszfatkoté adasaval nem volt supprimalhato. Ezek a
leletek az idékdzben kialakult erythropoetin-refrakter anae-
midval egylitt arra utaltak, hogy a gyermek tartésan fennalld
renalis hyperparathyreosisa autonomma valt.

Ultrahangvizsgalat morfologiailag jelentdsen megnagyob-
bodott mellékpajzsmirigyeket mutatott (13 x 8,5 x 8,5 mm, il-
letve 14 x 11 x 8 mm.)

A parathyreoidectomia szovédménymentesen megtortént,
mitét utan az iPTH-szint 24 h mulva volt a legalacsonyabb,
9,2 pmol/l, majd 20-25 pmol/l koriili értéken stabilizalodott.
A szbvettani vizsgalat az egyik parathyreoidea adenomatosus

sy

sy

mozgasszervi szovodményeket megeldzhessiik.
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Cryptococcosis eléfordulasa
immunsupprimalt vesebetekekben

Haszon 1., Hajdu E., Berecki Cs., Papp F., Ttri S.
SZTE Gyermekklinika, SZTE Mikrobiologiai Intézet, Szeged

A szerzok két immunsupprimalt vesebeteg esetének bemu-
tatdsa kapcsan elemzik a cryptococcosis eléfordulasat, tiinet-
tanat, diagnosztikajat és kezelését.

Klinikdnkon egy 14 éves, szteroidrezisztens nephrosis-
syndromaban és egy 16 éves, focalis segmentalis glomerulo-
sclerosisban szenvedd, immunsuppressiv kezelésben részesii-
16 betegnél észleltiink Cryptococcus neoformans fertézést. Az
elsédleges tiinetek (valtozo foku tudatzavar, szédiilés, fejfa-
jas, hanyinger) mindkét esetben neuroinfectiora utaltak. A di-
agnozist a liquor Cryptococcus neoformans antigén pozitivita-
sa biztositotta. Egyik betegnél a KIR érintettsége mellett ve-
se-, tiid6- és bérmanifesztacio is jelentkezett, mely vizelet- és
serum-antigén-pozitivitassal jart.

A kombinalt antimycoticus kezelés (flucytosin, amphoteri-
cin B, fluconazol) mellett masodik betegiink tiinetmentessé
valt, majd ismételt relapsusok jelentkeztek a vizelet tartds an-
tigén-pozitivitdsaval. Elsé betegiink tovabbi sorsat nem is-
merjik.

A szerzok felhivjak a figyelmet, hogy immunsupprimalt be-
tegek neurologiai tiinetei esetén, negativ liquor bakteriologiai
lelet mellett gondolni kell atipusos kérokozok, igy Cryptococ-
cus neoformans megjelenésére is.

Cardiovascularis szovodmények
gyermekkori veseelégtelenségben

Horvath Zs., Tory K., Sallay P., Reusz Gy.
SE L.sz. Gyermekklinika, Budapest

crer

megismerése tarsulva a dializis technikai feltételeinek fejlodé-
sével jelentdsen javitotta a végallapotu és a kronikus veseelég-
telenségben szenveddk prognozisat, illetve talélését.

A technikai fejlédés és a sikeres kezelés ellenére a kiilonbo-
70 extrarenalis szovodmények szignifikdns morbiditast és
mortalitast okoznak.

A leggyakoribb szovédmények a cardiovascularis megbete-
gedések. A nemzetkdzi regiszterek adatai szerint a sziv- és ke-
ringési rendszer megbetegedései egyediil 40%-ban tehetdk fe-
leléssé a haldlozasban.

A cardiovascularis riziko faktorok kronikus veseelégtelen-
ségben: hypertonia, anaemia, dyslipidaemia, hyperhomo-
cystinaemia, dohanyzas, indukalt akut fazis valaszok, diabetes
mellitus és inzulinrezisztencia, strukturalis szivhibak.

A relativ rizik6 legmagasabb a fiatal életkorban, ami az élet-
kor eldrehaladasaval csokken.

Ez azt sugallja, hogy a cardiovascularis elvaltozas igen ko-
ran kifejlodik.

Cardiovascularis megbetegedések formai kronikus vese-
elégtelenségben: felgyorsult atherosclerosis, arterids elzaro-
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das, angina pectoris, balkamra-hypertrophia, uraemias cardio-
myopathia, ultrastrukturalis szivelvaltozasok.

Nemcsak az okok és a pathophysiologia megismerésében
volt jelentds a haladas az elmult évtizedben, hanem a diagné-
zis és a kezelés is rohamosan fejlodik.

A diagnosztikus eljarasokrol, a terapiaban elért eredmé-
nyekrdl szamoltunk be részben sajat tapasztalatok alapjan.

Vesicoureteralis reflux
(Gondozas soran szerzett tapasztalatok)

Karoly Eva
Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Korhaz, Gyermekosztaly,
Szolnok

Bevezetés. A INK Szolnok Megyei Korhaz Gyermekoszta-
lyanak gyermeknephrologiai szakrendelésén 2001-ben gon-
dozott vesicoureteralis refluxos (VUR) gyermeknél szerzett
tapasztalatokat ismerteti a szerzo.

Modszer. Az 53 beteg adatainak feldolgozasakor a kovetke-
70 szempontok figyelembevétele tortént: nem (64% lany, 36%
fin) a diagnozis felallitasanak iddpontja (49%: 1 év alatt, 9%:
5 év felett a VUR lokalizacidja (49%: kétoldali, 28%: jobb ol-
dali, 23%: bal oldali), a reflux fokozata. A magas fokozatu
(IV=V. foku) VUR-ok el6fordulasa 30%-o0s (24 ureter), mig
alacsony fokozati (I-III. foku) volt a refluxok 70%-a (55
ureter). Az enyhébb VUR-oknal 69%-ban (38 ureter) konzer-
vativ (folyamatos prophylaxis) kezelés tortént, mig stlyosabb
refluxoknal 87,5%-ban sebészi megoldasssal [37,5%-ban
antireflux mitéttel, 29%-ban sajnos csonkolé miitéttel
(nephrectomia, heminephrectomia), 21%-ban pedig endo-
scopos (STING, SMING) beavatkozassal] sztint meg a VUR.

* Feltlin6 volt a tarsult htigytti anomalidk magas aranyszama
(53 betegbdl 12-nél).

* DMSA statikus veseizotop vizsgalat 64%-ban veseparen-
chyma-laesiot igazolt. Magas foku refluxnal haromszor
gyakoribb volt a vesehegek el6fordulasa, mint alacsony
foknal. Ugyanakkor a lezajlott hugyuti infectiok (UTI) sze-
rint osztalyozva a betegeket: a 4 vagy annal tobb UTI esetén
alig van negativ DMSA-scan (17%-ban), még UTI nélkiil is
jelentds szazalékban lehet parenchymalaesiot latni (37%).

+ A sebészileg megoldott VUR utan a beavatkozas utani UTI
12%-o0s gyakorisagui volt.

Konkluzio. A VUR minél koraibb felismeréssel és kezelés-
sel a reflux nephropathia, a vesehegek megeldzése remélhetd.
A reflux gyogyulasat kovetéen gyakori reinfectiok pedig a
gondozas, kovetés fontossagat mutatjak.
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Veseérintettség Williams-syndromaban

Kiss Eva, Barabas Annamaria, Muntean Jolan,
Maracine Mirela
2. sz. Gyermekklinika, Marosvasarhely

Bevezetés. A Williams-syndroma ritka (1/20 000 élve sziile-
tésre), tobbszervi fejlédési rendellenesség, amit a 7 q. 11.23
chromosoma alegységben elhelyezked6 elasztin allél deléci-
0ja okoz. Legtobbszor sporadikus, de autoszomalis dominans
oroklodésmenetet is leirtak.

1961-ben irtadk le eldszor 6nallé syndromaként, 3 f6 diag-
nosztikai kritériummal:

* sziv- és/vagy nagyér-malformatio,

» pszichomotoros, mentalis retardatio,

* jellegzetes craniofacialis dysmorphysmus (mand- vagy ko-
bold arc).

A syndroma felfedezése 6ta a klinikuma egyre béviil (jelen-
leg tobbszervi fejlodési rendellenesség: novekedes, fejlodés
elmaradas, csont-, szem-, hallds-, vese- és holyagérintettség,
stb. is szerepel a tiinetek kozott).

Esetismertetés. Jelenleg 9 éves kislany Williams-syndro-
majat 3 éves koraban diagnosztizaltak kardiologiai és neurolo-
giai szakosztalyon. Korel6zményeibdl kitlinik, hogy 37 éves
anya masodik terhességébdl, idoére sziiletett, 2400 g-os, as-
phyxias 0jsziilott volt, nehezen taplalhato, rosszul fejlédott,
palatoschisis miatt 1-3 éves kor kdzott részben sikeresen mii-
totték, atrialis septum defectusat, neuroldgiai retardaltsagat a
Williams-syndroma diagnosztizalasakor allapitottak meg.
Egyszer jeleztek hugyuti fertézést a korelézményben. Oszta-
lyunkra 2 évvel ezel6tt kertilt, akkor dertilt ki vesebetegsége.

Jelenlegi statusa: Williams-syndromas kiilleme ¢és jelleg-
zetes viselkedése, testmagassaga a 3-as percentilis alatt van,
sapadt, vérnyomasa magas, 9 évesen elsé osztalyos, nehezen
tanul, nehezen érthetd a beszéde.

Laboratoriumi eltérések hugyuti fertézést, emelkedett urea-
és kreatininértéket, csokkent creatininclearance-t és vashia-
nyos anaemiat mutattak.

Képalkoto eljarasokkal kétoldali IV-V. foku vesicourete-
ralis reflux, illetve reflux nephropathidra utal6 hegesedést iga-
zoltunk.

Jelenleg konzervativ kezelésben részesiil (diétds sémeg-
szoritds, magas vérnyomads, hugyuti fert6zés, anaemia kezelé-
se), a VUR sebészi tllatasa mérlegelés targyat képezi.

Konklizio. Williams-syndroma ¢és

palatoschisis eléfordulasa, illetve

. vesicoureteralis reflux (jelen esetben reflux nephropatha
szakaban) lehet az alapbetegség része, illetve véletlen tar-
sulas.

3. A hypertonia lehet a Williams-syndroma tlinete vagy a

reflux nephropatiahoz tartozik.
4. Jelen esetben a prognézist meghatarozo szervi érintettség
a vese- és nem a sziv- és/vagy a nagyér-rendellenesség.

[N
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Itt a ko, hol a ko ?!?

Lazar Judit, Komaromi Margit, Békefi Dezs6

Koméarom-Esztergom Megyei Onkorményzat Szent Borbala Kérhaza
Gyermekegészségligyi Egység

Az eldadasban a szerzok egy négyéves fiu esetét ismertetik,
akinek anamnézisébdl kiemelend6k omphalokele miatti tobb-
szOrds mitétei és egy éve lezajlott huigyuti infectioja.

Ultrahangvizsgalattal veséi nehezen vizualizalhatok atipu-
sos helyzetiik miatt.

Aktualis felvételére makroszkdpos haematuria miatt kertilt
sor. Az elvégzett vizsgalatok, illetve a klinikum alapjan a
hagyuti infectio diagnézisa mellett urolithiasis gyantija meriilt
fel, melyet ismételt vizsgalatok soran sem sikeriilt igazolni, de
par nap elteltével egy egyszerii beavatkozas utan a feltételezett
ké a kiilsé urehranyilasban megjelent, mar ,.kézzel foghatova”
valt, azt a vizsgalo orvos tavolitotta el.

A szerzOk az esetet a gyermekkori, juxtavesiacaisan elhe-
lyezked6 kovek kimutatasanak nehézsége, illetve megoldas
szokatlansaga miatt tartjak ismertetésre érdemesnek.

Membanoproliferativ
glomerulonephritis ritka szovodménye

Dr. Lorinczy Katalin, Dr. Gyorke Zsuzsa, Dr. Andics
Mikloés, Dr. Degrell Péter, Dr. Nagy Judit, Dr. Sulyok Endre

Baranya Megyei Kerpel-Fronius Odén Gyermekkoérhdz, Pécs
Vas megyei Korhaz Gyermekgyogyaszati Osztaly, Szombathely,
Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Nephrologia Centrum, Pécs

A 13 éves leany betegsége 2001. augusztusban kezd6dott
acut nephritises tiinetegylittessel. Jelentds proteinuria, 1 hétig
tartd macrohaematuria és 1azas allapot voltak a bevezet? tiine-
tek, de oedemaja, nitrogénretentidja és vérnyomasemelkedése
nem volt. A tlinetek atmeneti stagnalasa utan néhany hét mul-
va sulyos oedemaval, ascitesszel, pericardialis folyadékkal,
hypoproteinaemiaval, hypocomplementaemiaval és mérsékelt
tensioemelkedéssel keriilt ismét korhazba. A nephroticus kli-
nikai kép, napi fehérjeiirités: 4,4—6,5 g/die, dsszfehérje: 32 g/l,
albumin: 21 g/l, koleszterin: 10,6 mmol/l, szteroidrezisztens-
nek bizonyult, ezért egy honapos szteroidkezelést kovetéen
vesebiopsia tortént. A hypocomplementaemian kiviil egyéb
immunszerologiai vizsgalatok negativak. A sulyos hypopro-
teinaemia miatt ismételten albumin infuziok adasara szorult.

A vesebiopsias minta szovettani feldolgozasa membrano-
proliferativ (mesangiocapillaris) glomerulonephritis 2. tipusa-
nak (dense deposit disease) megfeleld képet mutatott, sulyos
glomerularis kdrosodassal. Mar a beteg felvétele utani 5. na-
pon észleltiik, hogy a has jobb also6 és kdzépsd kvadransdban a
bér elvékonyodott, kissé behuzodott és rajta lasst cseppekben
tiszta folyadékesorgas volt észlelhetd, amely spontan fistula-
nak tiint. A folyamat elérehaladtaval az elvaltozas kiterjedése
nétt, a hasfal zsirrétege eltlint, hasa distendaltta valt, izomzata
elvékonyodott. Az elvaltozast a 2. tipusi MPGN-hez tarsulo
parcialis lipodystrophianak tartottuk, mely az irodalmi adatok
alapjan a dense deposit disease ritka szovédménye, és a
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serumban talalhaté C3-nephritis faktor hatasanak (C;NeF) ko-
vetkezménye, amely a C3-konvartaz enzim inaktivacioja ré-
vén alternativ Giton torténd komplementaktivaciohoz vezet. A
C3 nephritis faktor hatdsara fokozodik az adipocytak anyag-
cseréje, nd a zsirszovet catabolicus aktivitasa, és a lokalis
komplementaktivacio a zsirsejtek destructiojat eredményezi.

Irodalmi adatok szerint a betegség igen rossz progndzisu, az
esetek 50%-aban néhany éven belill terminalis veseelégtelen-
ség alakul ki. Az eddigi lefolyas alapjan esetiink is terapiare-
zisztensnek bizonyult, sem szteroidra, sem cyclophosphamid
terapiara nem reagal.

Schonlein—Henoch-nephritises eseteink

Losonczi K, Csaki A, Bajusz I, Téth V, Deak M',
Lombay B', Szabo L.

Borsod A.Z. Megyei. Korhaz GYEK,
II. Gyermekosztaly, Radiologia', Miskolc

Betegek: 7 év alatt 20 gyermeket apoltunk Schonlein—
Henoch-syndroma miatt. A 10 leany és 10 fiu atlagéletkora 7
év volt.

Eredmény: 10-nek veseérintettség tiinetei jelentkeztek. Az
indul¢ tiinetek mértéke szerint harom csoportba soroltuk bete-
geinket. Stulyos volt a latoterenként tobb mint 100 vvt és 100
mg% folotti proteinuria, kdzepes volt a 20—100 vvt és 50-100
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20-50 mg% fehérjeiirités. 5 esetben mind a haematuria, mind
a proteinuira sulyos volt. 3 esetben a haematuria, 1 esetben a
proteinuria volt stlyos. A tobbi esetben kozepes mértékii volt,
mind a haematuria, mind a proteinuria. Vesebiopsiat 4 esetben
végeztiink. A veseérintettség az iddsebb életkorban dnalldan,
mig fiatalabb korban gastrointetinalis tiinetekkel jelentkezett.
3 gyermeket kezeltiink Immurannal, Heparinnal és mind a ti-
zet thrombocyta aggregatio gatloval. A 9 gastrointestinalis tii-
netet mutatd beteg koziil 6-an kaptak szteroidot. A nyomon-
kovetési idd 6 honap és 5 év kozotti.

Osszefoglalva: a Schonlein—-Henoch-syndroma egy jéindu-
lati betegség. Gastrointestinalis tiinetek esetén indokolt a
szteroid adasa. Az életkorral ndvekszik a veseérintettség koc-
kéazata és sulyossaga. Bizonytalan ,,borkiiités” nagyon fontos
anamnesztikus jel vesebetegségek korokanak tisztdzasa soran.

Hugyuti obstructioval tarsult patkovese

Martyn Méria, Harmath Agnes, Verebély Tibor
Budai Gyermekkorhaz és SOTE I.sz.Gyermekklinika

Szerzok esetismertetés kapcsan hivjak fel a figyelmet az
iddszakos hanyinger, hanyas hatterében tobbszor is meghuzo-
do higyuti obstructio lehetdségére.

Az ismertetett eset érdekessége, az egyidejlileg észlelt pat-
kévese, melynél az irodalmi adatok szerint tarsuld aberrans ér-
lefutas gyakran tapasztalhato.

Az esetben szerepld 8 éves ledny is recidiv hanyasok miatt
kertilt észlelésre. UH és izotdpvizsgalatok sulyos foku htigyuti
obstructiot igazoltak, egyidejii patkovese fennallasa mellett.
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Opus kapcsan uretert obstrualod aberrans érre deriilt fény.
Mitétet kovetden mindkét vese megtarthatd volt, a gyermek
jelenleg panaszmentes.

Az eset kapcsan és ambulans gyakorlatuk alapjan a szerzok
hangsulyozzak a recidiv, egyéb etiologiaval nem magyarazha-
t6 hanyasok nephrologiai kivizsgalasanak fontossagat.

Csecsemokori renalis hypertonia esete
(Middle aortic syndroma)

Meichelbeck K., Korponay Sz.1., Lérincz M., Dzsinich Cs.*,
Balazs Gy.

Heim Pal Gyermekkorhaz,
SE Orszagos Sziv- és Erklinika*, Budapest

A hét honapos fit csecsem6t sulyfejlédésének megtorpana-
sa miatt gasztroenterologiai kivizsgalasra vettiik fel. A kielé-
git6 altalanos allapotu csecsemd laborleletei a vesefunkceio ka-
rosodasara utaltak (hyponatraemia, hypochloraemia, hyp-
osmosis, proteinuria, renalis glucosuria), ugyanakkor extrém
magas vérnyomasa, a felsd és alsdé végtagok kozott mért
nyomasgradiens a coarctatio aortac diagnozisat vetette fel.
(Fels6 végtag: 260 Hgmm Flush, alsé végtag: 120 Hgmm
Flush).

Tovabbi vizsgalatok. Kardioldgia: az aortaiv coarctatidjat
kizarta. Hasi UH, color doppler, CT-angio: az aorta tliszuras-
nyira szlikiilt szakaszat igazoltak az arteria renalisok magassa-
gaban. Mindezt a jobb vese kifejezett, a bal vese mérsékelt ka-
rosodasa kisérte.

Terapia: mitéti megoldas, pre -€s posztoperativ gyogysze-
res kiegészitéssel.

Sebészeti megoldast az arteria hepatica communis, illetve
az arteria mesenterica superiorral térténd anastomosisok je-
lentettek.

A posztoperativ allapot kezelése korabbiaknal joval nehe-
zebb feladatot jelentett. A tensio ingadozéasa, a folyadék-,
elektrolit-, sav—bazis eltérések mellett atmeneti azotaemia je-
lentkezett.

Kalciumcsatorna-blokkold, thrombocytaaggregacio gatlo
terapia és elektrolitpotlas mellett allapota a posztoperativ 2-3.
héten stabilizalodott.

Jelenleg egy éves, somatomentalisan jol fejlodik, tensioja
terapia nélkiil a kordnak megfeleld 90 pc érték, Vizelete
negativ, mérsékelt polyuria mellett se-kreatinin normalis.

Esetiinket két ok miatt tartjuk kozlésre érdemesnek.

1. A middle aortic syndroma ritka, ismeretlen etiol6giaja be-
tegség. A distalis thoracalis aorta sziikiilete mellett a

KONGRESSZUSI BESZAMOLOK 137

visceralis artériak, koztilk az arteria renalis is érintett.
Gyakran tarsul Williams-syndromaval.

2. Ebben a korban extrém magas tensiok mellett sem latszik
szemfenéki eltérés, nem kisérte esetiinkben sem encepha-
lopathia.
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sen befolyasolja.

Esetlinkben ez mindkét vese megmentését ¢s a hypertonia
szovédményeinek kikiiszobolését jelentette. Mérjiik meg a
csecsemOk vérnyomasat is!

Thrombocytaaggregacio, vérviszkozitas
és serumlipidek alakulasa
hypertonias
és obes serdiilokben

Papp F., Bereczki Cs., Haszon 1., Karg E., Németh I.,
Kovacs J., Tari S.

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyermekgyogyaszati Klinika, Szeged

A szerzok a thrombocytaaggregacio, vérviszkozitas és se-
rumlipidek alakulasat vizsgaltdk 15 essentialis hypertonias
(EHT), 15 obes és 17 obes hypertonias serdiiloben (OHT). A
vérnyomast 24 6ras vérnyomas-monitorizalassal, a thrombo-
cytaaggregaciot lézer-reoaggregométerrel, a teljes vér és
plasmaviszkozitast viszkoziméterrel hataroztak meg. A lipi-
dek koziil a koleszterin, triglicerid (TG), HDL- és LDL-ko-
leszterin serumszintjét mérték.

A hypertonias csoportokban (EHT ¢és OHT) a nappali
systolés és diastolés vérnyomads atlagok szignifikansan emel-
kedtek a kontrollokhoz és a normotensiv obes betegekhez vi-
szonyitva. A thrombocytaaggregacié a vizsgalt betegcsopor-
tok mindegyikében szignifikansan emelkedett a kontrollok-
hoz képest (3. tablazat, *p<0,05 vs. kontrollcsoport, #p<0,05
vs. obes csoport).

Emelkedett teljesvér-viszkozitast ¢és serumkoleszterin-
szintet talaltunk OHT-ban a kontrollcsoporthoz képest
(3,06£0,26 vs. 2,82+0,32 mPAs ¢és 4,37+0,58 vs. 3,87+0,43
mmol/l, p<0,05).

Fokozott aggregacidos készséget figyelhetiink meg a
hypertonias ¢s az obes betegekben egyarant, amely a legkife-
jezettebb obes hypertonidsokban. Az emelkedett thrombo-
cytaaktivitds fokozott kockazati tényezd lehet a cardio-
vascularis szovodmények kialakulasa szempontjabol obes be-
tegekben

3. tablazat

EHT (n=15) Obesitas (n=15) OHT (n=17) Kontroll (n=20)
Nappali systolés atlag SD (Hgmm) 136,9+6,5*# 119,3+5,0 141,619, 7*# 111,246,2
Nappali diastolés atlag SD (Hgmm) 76,9+9,4%# 65,6+4,7 81,8+11,4%# 66,315,6
Thrombocytaaggregacié SD (AU) 26671£5608* 22667+6540%* 29886+1940%# 15624+3359
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A hazai szervatiiltetési aktivitas
és a Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinika
eredményei

Veseatiiltetés (felnott és gyermek) és majatiiltetés

Perner Ferenc
Semmelweis Egyetem Transzplantacios Klinika, Budapest

Szerz6 az dsszefoglald attekintés bevezetdjében ismerteti a
hazai szervatiiltetés rovid torténetét. Kitér a donoraktivitas
alakulasara az elmult 28 évben, az 0j torvény hatasara a donor-
szam alakulasaban.

Ezt kovetden részletezi a veseatiiltetési aktivitast a hazai
centrumok szerint. Ismerteti a hazai szervatiiltetés szervezé-
sét, az allokacios rendszert. Osszehasonlitja a felnétt és gyer-
mek betegek demografiai adatait.

Ismertetésre kertil a mutéti technika, valamint a felnott és
gyermek atiiltetések eredményei a sz6védmények alakulasa és
a talélés.

Végiil a Semmelweis Egyetem Transzplantacios Klinikajan
végzett majatiiltetések adatait tekinti at, kitérve a kivizsgalas,
a varoélista, a sebészi technika, az eredmények és sz6védmeé-
nyek néhany jellemzo6 kérdésére.

Végiil attekinti a hazai szervatiiltetés terveit és a lehetséges
jovoképet.

A congenitalis nephrosis-syndromak
kutatasa kapcsan levonhato tanulsagok

Reusz Gyorgy
Semmelweis Egyetem, AOK, I. sz. Gyermekklinika, Budapest

A nephrosis-syndromaban kialakul6 proteinuria mechaniz-
musanak magyarazata az évtizedes intenziv kutatasok ellenére
még varat magara. A glomerularis basalis membran toltésének
megvaltozasa, illetve a toltésfiiggd szelektivitasvaltozas felfe-
dezése az 1980-as években ugy tiint, kelloképpen magyarazza
a korélettani folyamatokat. A podocytaknak a proteinuria ki-
alakulasaban jatszott szerepét e magyarazat kapcsan masodla-
gosnak tekintették. A molekularis genetika fejlédésével azon-
ban a podocyta—basalis membran funkcionalis egysége felépi-
tésének egyre tobb részletét ismerjik meg. Az itt kialakul6 ko-
ros mutaciok e funkcionalis egység felépitésének integritasat
biztositd fehérjéket érintik, és szoros kapcsolat igazolhatd a
strukturalis karosodas és a proteinuria kialakuldsa kozott. Va-
l6szintsithetd, hogy e bonyolult rendszer egyes dsszetevdinek
szerzett karosodésa szerepet jatszik a nem congenitalis neph-
rosisokban kilalakulo proteinuria Iétrejottében. Az alabbiak-
ban néhany eddig megismert mutaciot ismertetiink.

Az els6 életévben a nephrosis ritka. A betegség lehet 6rokle-
tes [a,b,c,d] és szerzett [e].

Leggyakoribb formai:
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congenitalis finn tipust (CNF);

congenitalis, nem finn tipusu (CNS-NF);

ismeretlen okt diffiz mesangialis sclerosis (DMS);
Drash-syndroma: DMS, Wilms tumor, és genitalis
abnormalitasok tarsulasa;

e: congenitalis infectio (syphilis, toxoplasmosis, cytomega-
lovirus). Hat honapos kor felett fokozatosan n6 a MCNS ¢és
az FSGS el6fordulasi aranya.
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A congenitalis nephrosis-syndromak kialakulasaban szere-
pet jatszo mutaciok koziil a legjobban ismertek:

A Finn tipusu nephrosisban: NPHS1 gén mutacio a 19q13.1
régioban a nephrin-fehérje karosodasahoz vezet. A mutaciok
65%-a az un. Fin-maj mutacio: 2 bp delécid a 2-es exonban,
8%-a az in. Fin-min: nonsens mutacio6 a 26-os exonban. A be-
tegek 16% heterozigota: a fenti mutaciok egyikét hordozza +
tovabbi egy, még nem identifikalt mutaciot. A nem finn tipusu
nephrosisok egy részében is a 19q13 regié mutacioit irtak le.

A familiaris FSGS autosomalis recessziv formajat az
NPHS2 gén mutacidja jellemzi a 1q25-q31 locuson. A gén-
produktum a podocin, mely feltételezhetéen a podocytakra
haté mechanotransductidban jatszik szerepet.

Az autosomalis dominans formaban az ACTN4 gén mutaci-
ojat irtak le (a 19q13.1 régidban). A génproduktum, az alfa-
actinin 4 a podocytak struktirajanak biztositasaban szerepet
jatszo aktin filamentumok keresztkdtései 1étrejottében jatszik
szerepet.

Felteszik tovabba, hogy az Alport-syndromaban kialakulod
masodlagos podocytaeltérések hatterében a rossz mindségii
kollagén és a podocytakat lehorgonyzoé strukttrak (integrinek)
kozotti kapesolat zavara allhat.

Osszefoglalva: a podocyta basalis membran funkcionalis
egység szamos ponton sériilhet. A congenitalis és familiaris
nephrosisok egy részében a karosodas genetikai és strukturalis
szubsztratuma ismert, illetve sejthetd. E felismerések segithe-
tik az egyéb prteinuriaval jaro allapotok mechanizmusanak
tisztazasat

A munka a TéT D 11/2001, OTKA T-031986 ¢és ETT
299/2000 tamogatasaval késziilt.

Diszfunkcionalis vizelés

Sandor Gyorgy, Juhasz Zsolt

Pécsi Tudoméanyegyetem Altaldnos Orvosi Kar Gyermekklinika

A diszfunkciondlis vizelés (DV) fogalma a hoélyagiiriilés
nem neurogen eredetli zavarat takarja. F6 tlinete a vizeletel-
csepegés, az incontinentia. El6fordulasi gyakorisaga jelent6s,
leanyokban gyakrabban fordul eld, tipusosan 3—7 éves életkor
kozott. Gyakori a vesicoureteralis reflux (VUR) és visszatérd
hugyti infectiok tarsuldsa. Klinikai megjelenésében elkiiloni-
tiink harom tlinetegyiittest, azonban a gyakorlatban ennyire
¢lesen ezek nem valaszthatok el egymastol.

Az urge-incontinentia tinetei: gyakori vizeletiirités, egy-
szerre kis mennyiség, kis holyagkapacitas, heves, siirgetd vi-
zelési késztetések, vizeletelcsepegés.
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A detrusor-sphincter dyssinergia jellemzdje a kdzel norma-
lis vizelési frekvencia, azonban a hodlyag teljes kitiritésének
képtelensége, jelentds residuum a holyagban vizelés utan.
Hugynuti fertézések gyakoriak, a fokozott medencefenék tonus
miatt szinte mindig eléfordul székrekedés is.

A lusta holyag (lazy bladder) jellemzdje a kifejezetten ritka
(napi 2-3) vizeletiirités, nagy holyagkapacitas. Gyakori, hogy
csak manualis segitséggel, a holyagra gyakorolt nyomassal
tudja a gyermek a hodlyagjat kiiiriteni, az atonids detrusor
izomzat helyett a haspréssel torténd vizelés jellemzi. Tipusos
a megszakitott vizeletiirités (,,staccato-flow”).

A DV diagnézisaban alapvetd a vizelési szokasok pontos
felmérése, ennek eszkdzei a megfigyelés (vizelési profil), kér-
doéivek (jellegzetes tiinetek, szobatisztasag kialakuladsa) és az
eszk6z0s vizsgalatok. Az ultrahang alkalmas a hugyutak szok-
vanyos felmérésén kiviil a vizelés utani residuum és a holyag-
fal vastagsag mérésére. Az uromanometria (flowmetria, cys-
tometria, medencefenékizomzat-EMG) indokolt minden
olyan esetben, ahol incontinentia igazolhatd. A video-uro-
dynamia 06tvozi a manometria és a képalkotd vizsgalatok
(cystographia) lehetdségeit.

A DV kezelésében alapvetd fontossdgu a vizelési tréning (a
helyes vizeletiiritési ,,technika” elsajatitasa), de a tiineti kont-
roll érdekében gyodgyszeres kezelés, elsésorban antikolinerg
(oxybutinin, tolterodine) medikacio is sziikséges lehet. Tarsu-
16 problémak (vizeletfertdzés, VUR) célzott kezelést igényel-
nek. A szovédmények megeldzése érdekében alapvetd fontos-
sagu a DV korai felismerése és kezelése.

New Aspects of Markers of Bone
Metabolism

Heinrich Schmidt-Gayk, Lydia Traber, Florian Huber,
Angela Esser, Ingrid Zahn, Heinz-Jiirgen Roth,
Helmut Reichel'

Laboratory Group Dr. Limbach and Colleagues, Im Breitspiel 15, 69126
Heidelberg, and University of Heidelberg, Germany
'Nephrological Center, Villingen-Schwenningen, and University of
Heidelberg, Germany

Introduction. Bone resorption markers such as collagen type
I cross-links (CTX, NTX) and the osteoclastic enzyme
Tartrate-Resistant Acid Phosphatase 5b (TRAP 5b) are
measurable in EDTA plasma (CTX, NTX) or serum (TRAP
5b). In addition, bone resorption markers such as pyridinoline,
deoxypyridinoline and collagen type I cross-links (CTX,
NTX) are excreted in the urine and can be measured by HPLC
(pyridinoline, deoxypyridinoline) or ELISA (CTX, NTX,
pyridinoline, deoxypyridinoline) or electrochemilumines-
cence (CTX, ,,p-CrossLaps”). HPLC with acid hydrolysis
detects total pyridinoline and total deoxypyridinoline,
whereas HPLC without acid hydrolysis detects free pyri-
dinoline and free deoxypyridinoline. The ELISA for pyridino-
line or deoxypyridinoline also detects the free substance.
According to the literature, the optimal time of sample
collection (first morning void, second morning void, 24 hours
collection) is still a point of discussion. In addition to that, the
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differences between the tests in the detection of increased
bone resorption after the menopause are poorly known.

In this work we tried to find the optimal time of sample
collection. Another task was to compare the tests as to their
ability in detecting increased bone resorption after the meno-
pause. Furthermore, in patients on hemodialysis markers of
bone resorption were compared with markers of bone
formation (bone alkaline phosphatase and osteocalcin).

Materials and Methods. We measured total pyridinoline
(tPYD), total deoxypyridinoline (tDPD), free pyridinoline
(fPYD), free deoxypyridinoline (fDPD), peptide bound
deoxypyridinoline (pDPD), CTX and NTX in the urine of 41
premenopausal and 41 postmenopausal females (apparently
healthy, without hormone substitution). The samples were
collected at the following times of the day: 7.00 (first morning
void), -10.00, -13.00, -17.00, -22.00 and the 24 hours
collection.

Pyridinoline and deoxypyridinoline were measured by
HPLC with and without acid hydrolysis. To measure CTX we
used the ELISA CrossLaps™ by Osteometer BioTech,
Herlev, Denmark, and recently in another series the Elecsys
(automated) ,,3-CrossLaps” assay. To measure NTX we
employed the ELISA Osteomark® by Ostex, Seattle, Wa-
shington, USA. The samples for serum or EDTA plasma were
collected in fasting females in the morning between 08.00 and
08.30. As markers of bone formation the bone alkaline
phosphatase (BAP, ,,Ostase”, Beckman Coulter, Krefeld,
Germany, automated analyzer ,,Access”), and osteocalcin
(automated analyzer Elecsys, Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) were measured. Intact PTH was determined on the
Elecsys (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)

Results, urinary markers of bone resorption. All markers
showed the same diurnal rhythm with high values measured in
the morning hours and a decrease towards the afternoon hours,
followed by an increase over night. Premenopausal as well as
postmenopausal females seem to follow this scheme.

To find the marker that best detects increased bone resorp-
tion after the menopause we drew the 90th percentile of the
premenopausal females in the graphs of the postmenopausal
females as a dotted line. In the 7.00 (7 a.m.) sample of tDPD
the 90th percentile of the premenopausal females corresponds
with the median of the postmenopausal females. In a compa-
rison of the urinary markers, tDPD in the 7.00 (7 a.m.) sample
best detected increased bone resorption in postmenopausal
females, followed by pDPD, tPYD and the collagen type I
telopeptides. The free cross-links were less sensitive.

To summarize, regarding the urinary markers we found the
first morning void to be the best sample to be used to detect
increased bone resorption after the menopause; especially in
tDPD. Another advantage for the HPLC are the higher
concentrations in the first morning void which show in larger
peaks in the chromatograms.

Serum or EDTA plasma markers. 3-CrossLaps in serum or
EDTA plasma gave similar results. (In EDTA plasma a better
stability has been observed). Plasma 3-CrossLaps and urinary
tDPD (first morning void) were highly correlated in pre- and
postmenopausal females (r = 0.6, p<0.001). Plasma
B-CrossLaps was elevated in about 40% of postmenopausal
females without hormone replacement therapy (HRT) and
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normalized to premenopausal levels in all women on HRT. In
these groups, plasma 3-CrossLaps was superior to TRAP Sb.

Patients on hemodialysis. In addition, bone metabolism was
studied in 141 pre- and postmenopausal female patients on
hemodialysis. In these, only serum or plasma markers are
measurable. In patients on hemodialysis, TRAP 5b (ELISA,
»BoneTrap”, Medac 22880 Wedel, Germany) correlated
better (r = 0.565) than BAP (r = 0.513) with intact PTH. The
correlation of intact PTH with osteocalcin was r = 0.535. In
some cases with low serum estradiol (< 10 pg/ml), TRAP 5b
increased more than BAP pointing to uncoupling of bone
resorption and formation.

Acknowledgement. The careful help of Mrs. Nicole Leutz
and Mrs. Karin Jurkuhn in performing the analyses is grate-
fully acknowledged.
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Enuresis nocturna napjainkban

Szabo Laszlo
Borsod A.Z. Megyei Korhaz, GYEK, Miskolc

Az elmult 4000 évben sokat valtozott az enuresis nocturna
diagnosztikaja. Az éjszakai fokozott vizeletkivalasztas hatte-
rében 50 év utan kideriilt az antidiureticus hormon napszaki
ingadozasanak zavara. Az Adiuretin-kezelés gyors és jo hata-
su, bar néhany esetben a vart jo hatas elmarad, naluk a vizelet
aquaporin-2 fokozott kivalasztasat mutattak ki. A nappali
incontinentiaval kombinalddo enuresis nocturnaban, a holyag
nyalkahartya érintettségével aranyos a vizelet GAG-iiritése.
Anticholinerg gyogyszer ezekben az esetekben jo hatasu, de
néhany esetben nem érhetd el a vart hatas. Ezeknél a gyerme-
keknél a szivfrekvencia-variabilitds modszerével vizsgalva az
autondm idegrendszer zavarat, a sympathicus idegrendszer
hiperaktivitasat lehet kimutatni, ami a hatastalan anticholinerg
kezelést magyarazhatja. A primer monosymptomas enuresis
nocturna hatterében Gijabban az autonoém idegrendszer napsza-
ki ingadozasanak zavarat mutattak ki, mely a parasympathicus
tulstilyt mutatja 24 6ran keresztiil.

Kastély, ahogyan azt Drukker professzor latta és lerajzolta
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Lehetséges gyogyszeres terapias sémaként az esti folyadék-
megszoritds, az adiuretin orrspray, illetve ennek kiegészitése
anticholinerg, illetve a kdzponti idegrendszerre hato szerekkel
ajanlhatd. Az n. alarm késziilékek elterjedését egyelore aruk
¢és TB tamogatottsaguk hianya akadalyozza.

A dehydroepiandrostendion (DHEA)

kezelés hatasa az IL-1f3, az IL-6
és a VEGF expressziojara
akut vesekarosodasban

1Vannay Adam, 'Fekete Andrea, 'T6th Tibor, 'Szabo Attila,
Miiller Veronika, 'Szabé Andras, 1Tulassay Tivadar

'Lsz. Gyermekklinika, “Pulmonolégiai Klinika, Semmelweis Egyetem,
Budapest

Hattér: A dehydroepiandrostendion (DHEA) a mellékvese-
kéreg legnagyobb mennyiségben termelt szteroid hormonja.
Ismert antioxidans és immunmodulans hatasa. Nemrégiben a
DHEA-kezelés jotékony hatdsat irtdk le szivizom és agyi
ischaemiat kdvetden.

Kisérletinkben a DHEA-kezelésnek a veseischaemiaban
betdltott szerepét vizsgaltuk, him Wistar patkanyokon.
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Metodika. Him, Wistar patkanyokat kezeltiink propilén
glikolban (0,1 ml), oldott DHEA-val (4,0 mg/kg/die; sc.)
Kontrollként propilén glikollal (PG) (0,1 ml/die; sc.) kezelt al-
latokat hasznaltunk. Az allatok bal arteria, vena renalisat 55
percre leszoritottuk, majd ellenoldali nephrectomiat végez-
tiink. Vizsgaltuk az alltok (n=12/csoport) ischaemiat kovetd
tulélését. Molekularis biologiai vizsgalatokhoz tovabbi allato-
kat oltiink le az ischaemias procediira eldtt (n=6/csoport), il-
letve 2 (n=6/csoport) és 24 (n=6/csoport) oraval azt kovetden.
Vizsgaltuk az IL-13 az IL-6 és a VEGF mRNS expresszio-
jénak, illetve a VEGF-A fehérje expresszidjanak a valtozasait.

Eredmények. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a PG-, il-
letve a DHEA-kezelt patkanyok ischaemiat kovetd talélésé-
ben. A PG-kezelt allatok 92%-a meghalt az ischaemiat kovetd
2.napon és egy sem élte tul az 5. napot. A DHEA-kezelt patka-
nyok 83%-a tulélte a 2 napot és 17%-a pedig az egész hetes
vizsgalati periddust. Az IL-1p az IL-6 mRNS expresszidjat
csokkentette a VEGF-ét pedig fokozta a DHEA-kezelés. Ma-
ga az ischaemia nem befolyasolta a VEGF mRNS expresz-
sziojat. A VEGF fehérje expresszidja szignifikansan emelke-
dett az ischaemia hatasara, a DHEA -kezelés csokkentette azt.

Konkluzio. A DHEA-kezelés javitja az allatok ischaemiat
kovetd tulélését, melynek hatterében a DHEA-nak az angio-
gen citokinek (IL-1B, IL-6, VEGF-A) expresszidjara kifejtett
gatlo hatasanak kozponti szerepe van. A VEGF expresszio-
janak szabalyozasa fehérje szinten valdsul meg.

Beszamolo A Magyar Endokrinologiai
es Anyagcsere Tarsasdag XIX. Kongresszusdrol
és a VIII. Gyulai Endokrin Naprol
(Gyula, 2002. majus 15-17.)

Hogyan keriilhet az endokrinologiai orszagos kongresszus-
16l beszamolé a ,,Hypertonia és Nephrologia" lapba? Ugy,
hogy tobb endokrinologiai korkép hypertoniaval is jar (els6-
sorban a sohormont termeld mellékvesedaganatok ¢s tarsaik),
igy e rovid tajékoztatd érdeklddésre tarthat szamot e lap olva-
soiban is. Gyula mar tobbszor bebizonyitotta, hogy sikeresen
tud rendezni orszagos kongresszusokat, s a mostani is mutatta,
hogy a mintegy 150 résztvevd nem csalddott varakozasaban.

A Pocsay Gabor vezette csapat (a gyulai Pandy Kalman
Megyei Korhaz 1. sz. Belosztalyarol) nagy koriiltekintéssel
szervezte meg €és bonyolitotta le az endokrinologusok XIX.
orszagos talalkozojat. Az endokrinoldgia tudomanyat kicsit
sziviigyének is tekintette a gyulai csapat, hiszen az osztaly or-
vosai koziil 5-nek van raépitett endokrinologiai szakvizsgaja
is.

A helyszin kivalasztasa is szerencsés volt, a néhany éve
¢épiilt Roman Kulturalis Koézpont csendes, de jol megkozelit-
hetd helyen fekszik és kozel van hozza a vendégeknek szallast
ado Erkel és Agro Hotel is. A meghivo kiilsé boritdjan a gyulai
var képe volt lathato, a belsd boritd lapokon is gyulai képek
hivtak fel a résztvevok figyelmét a rendez6 varosra. 19 tamo-
gatd segitségével késziilt el tobbek kozott az Orvosi Hetilap
18. szamahoz kapcsolt supplementum is, mely a rovid eléada-
sok és poszterek dsszefoglaloit tartalmazta, és minden résztve-
v6 a regisztralas alkalmaval kézhez kapta ezt.

A 3 napos kongresszus szerkezeti felépitése a kovetkezd
volt. Az tinnepélyes megnyitd utan az Eurdpai Endokrin Tar-
sasagok szovetségének angol nyelvii symposiuma kovetkezett
3 illusztris kilfoldi eléadoval. Kovacs Kalman (Toronto), aki
nem hianyzik a hazai endokrinologiai konferenciakrdl, ezuttal
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a hypophysisdaganatok differencialdiagnosztikai kérdéseirdl
és uj metodikakrol tartott a téle megszokott szinvonalon refe-
ratumot. Ot kdvette Lyonbol Forest M. G. professzornd a pu-
bertasrol tartott és a megadott id6t joval tullépd eléadasaval.
Lausanne-bol Gaillard R. C. professzor az immun—endocrin
interactiokrol és klinikai alkalmazasukrol beszélt. A harom
eléadohoz csatlakozott Milandbol Martini L. professzor, aki
szinesen ¢€s élvezetesen ismertette mitvészek endokrinoldgiai
vonatkozasu alkotésait. Hasonld jellegli gytijtdomunkat végzett
hazankban a koran elhunyt Bereczki Zoltan dunaujvarosi foor-
vos is, aki a vildg szamos nagy muzeumaban jarva endocrin
vonatkozasu festményekrol készitett nagyszerti diapozitive-
ket, s ezek felhasznalasaval tobb érdekes elbadast is tartott.

A |, Stata of Art” sectiok a gastroenterologiai tumorok
endocrin vonatkozasaival (eléadok Pronai LaszIlo, Toth Mik-
16s és Farkas Gyula voltak), a kronikus stress kérdésével (fel-
kért eléadd Makara B. Gdbor volt) és az endocrin ritmusok —
elsésorban a melatoninszekrécié — problémaival foglalkoztak
(felkért eléadd Mess Béla és Csernus Valér volt).

Kiilon szinfoltja volt a kongresszusnak a 3 ,, Meet the
Professor” eléadas. Az els6t Kovacs L. Gabor tartotta Toldy
Erzsebet munkatarsaval Szombathelyrél a hormonlaboratori-
umi vizsgalatok jelen allasarol. A masodikat Solyom Janos a
budapesti II. sz. Gyermekklinikarol a velesziiletett mellék-
vese-hyperplasia mindenkor aktualis kérdéseirdl, mig a har-
madikat Baldzs Csaba (Debrecen) az endocrin ophthalmo-
pathiatol és a jelenlegi korszerti kezelési elvekrol.

E kiemelt témakhoz szamos elméleti és klinikai targyt en-
dokrinologiai eldadas csatlakozott, részben a hypophysis,
részben a pajzsmirigy betegségeinek témakorébol. Ezeket az
eléadasokat zommel fiatal endokrinologusok tartottak hazank
egyetemi klinikairdl, de szerepeltek koztlik korhazi osztalyok-
rol vald beszamolok is (Szombathely, Nyiregyhaza, Eger,
Gyula, Debrecen, Gyongyds, Jaszberény, Salgotarjan). Ha-
sonlo volt a poszterek (35 bejelentett) szarmazasi helye is,
ezek kozott is voltak nagyobb vidéki korhazak (Székesfehér-
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var, Kiskunhalas, Kiskunfélegyhdza, Vac, Miskolc), s6t 2
poszter bemutatassal itt szerepeltek a marosvasarhelyi endok-
rinologiai klinika munkatarsai is Kun Imre professzor vezeté-
sével (Hashimoto-kor, Hashimoto-encephalopathia). A fiatal
kutatok hozzaallasat Kovdcs Kalman professzor a kovetkezo-
képpen jellemezte: ,,...imponald volt a fiatal endokrinologu-
sok tudésa, érdeklédése és motivécioja...” — Ugy tiinik tehat,
hogy a hazai endokrinologiat miiveldk utanpotlasanak biztosi-
tasa megoldott.

A 3 napos kongresszus befejezéseként keriilt sor satellita
symposium formajaban a VIII. Gyulai Endokrin Napra. Ezen
a symposiumokat létrehivo Ivanyi Janos és a rendezd hazigaz-
da, Pocsay Gabor elndkolt. A szokasoknak megfelelden elso-
nek gyulai el6adas hangzott el Pocsay Réka orvostanhallgatd
tolmacsolasaban a ret/PTC1 fzioés onkogén kimutatasardl sa-
jat papillaris pajzsmirigycarcinomas beteganyagra tamasz-
kodva. A meghivott eléaddk 20 perces referatumokkal szere-
peltek alfabetikus sorrendben (Goth Miklos — Orszagos
Gyogyintézeti Kozpont, korabban HIETE, még eldbb
Orvostovabbképzd Intézet, Horvdth Eva — Toronto, Lakatos
Péter — Budapest, 1. Belklinika, Szabolcs Istvan — Orszagos
Gyogyintézeti Kozpont). Soltész Gyula Pécsrdl gyermek-
diabetologiai vonatkozasu eldadasat az utolsod pillanatban
nyomos okra hivatkozva lemondta. Az elhangzott referatu-
mok valamennyien tovabbképzé jellegliek is voltak (felnétt-
kori novekedési hormonkezelés, hyperprolactinaemia, férfi
osteoporosis, pajzsmirigy betegségek idéskorban) és a kb. 50
fonyi hallgatosag élénk érdeklodését valtottak ki.

Kitling tarsasagi program tette szinesé a kongresszust (az
idealis kornyezetben fekvé Kulturalis Centrumban rendezett
partik, fogadasok, tovabba tanyai kirandulds lovasbemutato-
val és vacsoraval, ¢és betetézésként 2 napos erdélyi autobusz
kirandulas Kalotaszeg legszebb részeire, Kolozsvarra, To-
roczkora és az Aranyos foly6 volgyébe).

Ivanyi Janos dr.



Tarsasagi hirek

A Magyar Nephrologiai Tarsasag hirei

Tisztelt Kollégak!

Ez évi Nagygytlésiink egyik fontos tarsasagi programja a
Tarsasdg vezetGségének megijitdsa. Elve az Gjsagunk adta le-
hetdséggel, idén a valasztast megeldz6 jeloltallitast e legszéle-
sebb nyilvanossagot biztositd forumon keresztiil fogjuk le-
folytatni.

A Tarsasag vezetdsége 2002. majus 27-1 vezetdségi iilésén a
jeloltallitas lebonyolitdsaval ismét Dr. Rado Janos féorvos
urat bizta meg.

A jeloldbizottsag dsszetétele:

Rado Janos — ajelolébizottsag elndke
Szabo Andras  — a jeloldbizottsag tagja
Kiss Eva — ajelolébizottsag tagja
Trinn Csilla — ajelolébizottsag tagja
Molnar Marta — ajeloldbizottsag tagja

A jeloldbizottsag elndkével egyetértésben a vezetéség don-
tott a jelolés menetérdl és technikai kivitelezésének modjarol.
E technikai részletekrdl az alabbiakban a Jel6lobizottsag elno-
ke tajékoztatja a tagsagot.

Kérjiik a jeloltallitas sikere és a kovetkezd vezetdség minél
szélesebb alapon nyugvo legitimitasanak biztositdsa érdeké-
ben a Tagsag aktiv egyiittmikodését.

Budapest, 2002. majus 30.

Nagy Judit
A Magyar Nephrologiai Téarsasag elnoke

Igen tisztelt Tagtarsak!

Az MNT 2002. évi vezetségvalasztasahoz sziikséges je-
161tallitas az alabbiak szerint torténik:

1. A Hypertonia és Nephrologia c. Gjsagban kozreadjuk a je-
161tek névsorat tartalmazo lapot (,,jeloltallito lap”), melyen
kitoltés utan 30 név szerepelhet.

A jeldltek névsora tartalmazza a jeloldbizottsag altal java-
solt 30 jelolt nevét.

Amennyiben barmely tagtarsunk nem ért egyet a névsor-
ban szerepld jelolt(ek) jelolésével, a nevet (neveket) ki-
huzhatja, és az lires helyekre tovabbi sajat jeldltet irhat be.
Az Osszes jelolt szama jeloltallitd laponként ne haladja
meg a 30-at.

2. Minden MNT tag egy jeloltallito lap bekiildésére jogosult.
A lap csak akkor érvényes, ha a jeloltallito lapot az erre a
célra kialakitott helyen orvosi pecsétjével hitelesiti. A Je-
161tallité lapot a kovetkezd cimre:

Dr. Radé Janos fOszerkesztd,
1065 Budapest, Hajos utca 25.,
2002. oktober 15-ig (postabélyegzdé datuma) kell bekiilde-
ni. Az utdlag feladott lapokat nem tudjuk figyelembe ven-
ni.

3. A jelolébizottsag a beérkezd lapokat bizalmasan kezeli,
azokat lajstromba veszi, és értékeli.

4. A Nagygyiilésen megtartasra keriil6 Kozgytlésen a Tag-
sag elé keriild jeldltnévsor a fent részletezett jeloltallitasi
folyamatban legtobb szavazatott kapott harminc nevet tar-
talmazza.

5. Az alapszabaly értelmében a Kozgytilésen is mod van to-
vabbi jeloltek allitasara.

6. A Kozgytilésen a listara keriilt jeldltek koziil torténik az v;j,
hasztagh vezetdség megvalasztasa.

Kérem, amennyiben a jeloltallitasi folyamat fenti leirasaval
kapcsolatban kérdések meriilnek fel, azokat a kdvetkezd
e-mail cimre elkiildeni sziveskedjenek:

Jjanosrado@axelero.hu

Igyekszem a kérdésekre legjobb tuddsom szerint valaszolni.
A gyiimolcs6z0 egylittmiikodés és sikeres vezetdségvalasz-
tas reményében, kollegialis tidvozlettel

Rado Janos
A Jeloldbizottsag elndke
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JELOLTALLITO LAP

A magyar Nephrologiai Tarsasag Jelolobizottsagi jeloltek

A jeloltek névsora tartalmazza a jelolobizottsag altal javasolt 30 jelolt nevét. Amennyiben barmely tagtarsunk nem ért egyet a névsorban
szerepld jelolt(ek) jelolésével, a nevet (neveket) kihtizhatja, és az lires helyekre tovabbi sajat jeldltet irhat be. Az dsszes jelolt szama jeloltal-
lit6 laponként ne haladja meg a 30-at. Minden MNT tag egy jeloltallito lap bekiildésére jogosult. A lap csak akkor érvényes, ha a jeloltallitd
lapot az erre a célra kialakitott helyen orvosi pecsétjével hitelesiti. A Jelsltallito lapot a kovetkezd cimre:
Dr. Rado Janos fdszerkeszt6, 1065 Budapest, Hajos utca 25.,
2002. oktober 15-ig (postabélyegzd datuma) kell bekiildeni. Az utolag feladott lapokat nem tudjuk figyelembe venni.
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Tisztelt Kollégak!

Az elmult évi, nagysikeri balatonvilagosi kongresszus
ujabb mércét allitott szamunkra mind a tudomanyos program,
mind a tarsasagi események vonatkozasaban. Ugy érezziik, a
kezdeményezés bevalt, a jo értelemben vett Osszezartsag a
magas szinti eldadasokat kovetden lehetdséget biztositott sza-
mos informalis beszélgetésre, ami remélhetdleg megterméke-
nyitden hat a hazai kisérletes ¢s klinikai nephrologia fejlodé-
sére.

Amint e programfiizetbol lathato, a helyszin ismét valtozik.
Ebbdl arra is lehetne kovetkeztetni, hogy a Nephrologiai Tar-
sasag Nagygyltilése a helyét keresi... Ez azonban csak latszat:
az idei kongresszust is a tavaly bevalt recept szerint terveztiik
meg, csak a helyszin modosult néhany kilométerrel, mivel a
kés6 6szi idopont miatt szerencsésebbnek lattuk az egy koz-
ponti szalloddban torténd rendezést és elhelyezést. Igy talan az
egyliittlét még bensdségesebb lesz, és a kiallitoknak is kedve-
z6bb teret ¢s lehetdséget biztosithatunk ujdonsagaik ismerte-
tésére, bemutatasara.

A Kongresszust és a Dializis Napokat ismét egyiitt rendez-
zlik, a névéreket, szakapolokat, technikusokat érdekld tovabb-
képzésre hagyomanyosan szombaton keriil majd sor.

Az ez évi nagygyllés programjaban kitiintetett szerepet
szantunk az érokletes vesebetegségek targyalasanak. A geneti-
ka fejlédésével egyre tobb orokletes vesebetegség molekularis
hattere valik ismertté. Az ezen ismeretekre alapozott gyogyi-
to-megel6z0 tevékenység a nem til tavoli jovében mindenna-
pi munkank integrans részét kell képezze. Szeretnénk tovab-
ba, hogy a nephrologia hatarteriiletei is nagyobb hangsullyal
legyenek képviselve. Emellett természetesen kitiintetett helyet
kaptak az életmindség javitasaval és a cardiovasculdris riziko-
val foglalkozo témakordk. Természetesen a nephrologia min-
den teriiletérdl varjuk tovabbra is a kutatasi eredmények be-
mutatasat.

A nagygylilésen sor keriil a 2002-ben Koranyi dijjal jutal-
mazott magyar és kiilfoldi kutaté eléadasara, és hagyomanya-
inknak megfelelden a tiszteletbeli tagga valasztott kutatok is
ezen alkalommal kapjak meg diplomajukat.

Reméljiik, sikertilt a kelld egyensulyt megtalalnunk a kisér-
letes és klinikai témak kozott, és mindenki talal érdeklodésé-
nek, vérmérsékletének megfeleld témakdoroket.

Minden kedves kollégat és munkatarsat aktiv részvételre
buzditva sok szeretettel varunk.

Prof. Dr. Tulassay Tivadar
a Nagygytlés elnoke

Dr. Reusz Gyorgy
a Nagygytlés titkara

A MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG
2002. EVI NAGYGYULESE

A Nagygyiilés elnoke:
Dr.Tulassay Tivadar tanszékvezetd egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyogyaszati Klinika

A Nagygyiilés titkara:
Dr. Reusz Gyorgy egyetemi docens
Semmelweis Egyetem 1. Gyermekgyogyaszati Klinika

Tudomanyos informacié:

Dr. Reusz Gydrgy egyetemi docens
1083 Budapest, Bokay J. u. 53.
Telefon: (06 1) 334-3186/2646

A Nagygyiilés szervezdje:

MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda
1051 Budapest, Nador u. 36.

Levélcim: 1443 Budapest, Pf. 145.
Szalma Marta, Téth Eva Zsuzsanna
Telefon: 311-6687, 312-3807

Fax: 383-7918

E-mail: motesz@elender.hu

Internet: http://www:motesz.hu

Szallasinformacio:
Rozsnyai Robert

Telefon: 312-3807

Fax: 302-5610

E-mail: trevel@motesz.hu

A Nagygyiilés fotémai:

L Ordkletes vesebetegségek
1L A nephrologia hatarteriiletei
a) Terhesség és vesebetegség
b) Vesetumorok
III.  Uj immunszuppressziv szerek mechanizmusa
a) Uj terapias indikaciok, protokollok
a nephrologiaban
b) Transzplantacids immunologia
IV.  Cardiovasculdris rizikdfaktorok és vesebetegségek
progresszioja.
Renoprotekcid kronikus vesebetegségekben
V. Az életmindség javitasa idiilt veseelégtelenségben
a) A kalcium-foszfat anyagcserezavarainak korszerii
kezelése
b) Szexualis zavarok idiilt veseelégtelenségben
¢) Dializis malnutricio
VI.  Microangiopathias haemolyticus betegségek
VII. Az 6regedé vese. Oregkori vesebetegségek
VIII. Egyéb, szabadon valasztott t¢émakorok
a) Experimentalis nephrologia
b) Klinikai nephrologia. Klinikopathologia
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Dializis nap:

L Elhizas és kovetkezményei. Az uraemias beteg
diétas és életmodbeli vezetése
II. Fistula vagy centralis kaniil?

Indikéciok, kontraindikaciok. Apolasi feladatok
III.  Haemodiafiltratio
IV.  Novéreldéadasok

Altaldnos informaciok:

A Nagygyiilés idépontja:
2002. november 14—16.

A Nagygyiilés helyszine:
Hunguest Hotel Eziistpart
8609 Siofok, Liszt Ferenc sétany 2-4.

Hivatalos nyelv: magyar

Unnepélyes megnyito:
2002. november 14. (csiitortok) 9.00 éra

Helyszini regisztracio:

2002. november 13. 16.00-19.00
2002. november 14. 7.30-18.00
2002. november 15. 8.00-18.00
2002. november 16. 8.00-12.00

Fontosabb idépontok:

Kedvezményes fizetési hatarid6:  2002. augusztus 30.
Absztrakt bekiildési hatarido: 2002. szeptember 1.
Szallasdij befizetésének hatarideje: 2002. augusztus 30.
Részvétel lemondasi hatarideje: ~ 2002. oktober 1.

A Nagygyiilés az Egészségiigyi Szakképzési és Tovabbképzési
Tanacs, valamint az Egészségiigyi Tovabbkepzo Intézet hiva-
talos elismerése alapjan tovabbképzésnek mindsiil.

Megkozelithet6ség:

Autoval: M/T autopalyan (gépkocsi parkolasi lehetdség a szal-
loda 6rzott parkolojaban 450,-Ft/autdé/nap, mely a helyszinen
fizetendd)

Vonattal:

Budapest Déli Palyaudvarrol Balatonszéplak felsdig

(onnan 5 perc séta) Gyors- és Sebes vonattal,

Indulési idépontok: 8.25, 14.25, 16.20, 18.20

Déli Palyaudvarrdl Siofokig (palyaudvarrol 1-es busszal 10
perc, mely a Hotel el6tt all meg) Gyors- és Sebes vonattal,
Indulasi idépontok: 6.50 (SIO IC), 7.25, 8.25, 13.10, 14.25

Részvételi dij (az arak az AFA-t tartalmazzak):

2002. augusztus  2002. augusztus

30-ig befizetve 30. utan
befizetve

MNT tag 7000,- 10000,-
35 év folott
MNT tag 4000,- 6000,-
35 év alatt
Nem MNT tag 8000,- 11000,-
Kiséro 5000,- 5000,-
Napijegy 3000,- 3000,-
Novér,
asszisztens,
egyetemi és Ingyenes
foiskolai
hallgato,
PhD hallgaté

Bankett vacsora: 5.500,- Ft/f6

A teljes részvételi dij tartalmazza a tudomanyos programon
vald részvételt, a nagygylléshez kapcsolodo kiallitds megte-
kintését, a nyito fogadason valo részvételt, a programflizetet, a
névkitiizot.

Kiséréi részvételi dij tartalmazza a nyitdé fogadason valo
részvételt és a kiallitds megtekintését.

A napijegy tartalmazza a megjel6lt napon a tudomanyos
programon valo részvételt, a kiallitas megtekintését, a prog-
ramfiizetet, a névkitiizot.

A novérek, asszisztensek, egyetemi és foiskolai hallgatok,
PhD hallgatok ingyenes részvételi dija tartalmazza a tudoma-
nyos programon valo részvételt, a kiallitds megtekintését, a
programfiizetet és a névkitlizot.

Tisztelt Kollégak!

MOTESZ).

A Magyar Nephrologiai Tarsasag ezévi Nagygytiilése november 14—16 kozott, Balatonszéplakon, a Hotel Eziistpartban
kertil megrendezésre. A Kongresszus elndke Prof. Tulassay Tivadar, titkara: Reusz Gyorgy. A kongresszusi értesitést ma-
jus végén postaztuk. Az értesitd megtekinthetd az interneten is, www.nephrologia.hu a cimen.

Tovabbi felvildgositdssal a 311-6687-es telefonszamon tudunk szolgalni (Szalma Marta vagy Szepessy Gizella

Kollegialis tidvozlettel:

Dr. Reusz Gyorgy
a Kongresszus titkara




Jelentkezési és Széllasfoglalé lap Magyar Nephrologiai Tarsasag

Kérjik a jelentkezési lapot nyomtatott betdkkel, pontosan kitditeni, 2002. évi Nagygyulése
és a kdvetkezd cimre visszakUldeni: Siofok - Hotel Ezistpart
MOTESZ Kongresszusi és Utazdsi lroda, 1443 Budapest Pf. 145, Fax: 383-7918 2002. november 14-16.

Kérjuk sajat maganak tartson meg egy masolatot!

1. RESZTVEVS ADATAL

Prof. Dr.
Vezetéknév: Uténév: Orvosi pecsétszam:
Eresitési cim:
Ir. SzGm: Varos: Utca:
Telefon: mellék: Fax:
2.
REGISZTRACIOS DIJAK (az drak az AFA-t tartalmazzak): Napijegy esetén jeidlje be, mely napon j&n
2002. augusztus 30-ig 2002. augusztus 30.
befizetve utén befizetve November 14. | November 15. | November 16.
MNT tag 35 év folott 7.000,-Ft 10.000,-Ft
MNT tag 35 év alatt 4.000,-Ft 6.000,-Ft
Nem MNT tag 8.000,-Ft 11.000,-Ft = ek et iiie I
KiSors Gvér, ens, egyetemi és i 0,
lsef? St 5.000. hallgaté részvétele a tudomanyos programon
Napiegy 3.000.-Ft/nap 3.000.F/naP |ingyenes
3.EBED BUféebéd + asvanyviz (az arak az AFA-t tartalmazzak)
2002. nov. 14. 2002. nov. 15. 2002. nov. 16. Osszesen: 2.700,-Ft/f6 X _f6 X _ alkalom = Ft
4. BANKETT VACSORA 5.500.-Ft/f6 fé = Ft
5. SZALLASFOGLALAS (Buféreggelivel és kdtelezs adokkal.) A szallasfoglalas és fizetés hatarideje 2002. augusztus 30.
Szélloda neve Egy agyas / éj Két dgyas / éj
Hunguest Hotel Ezistpart *** 9.000,- Ft 11.000,- Ft
Erkezés:.........ccoooerunnnnne. EItAZAS:.......coocerernceerennes Ejszakak szama:............ Osszesen: ..................... Ft
Szobatérs neve (kétagyas elhelyezés esetén):
6. FIZETENDO OSSZESEN (3. + 4. +5.) :
7. FIZETENDO OSSZESEN (2.+43.+4.+5) : Ft

8. FIZETESI MODOK:
Bankdétutalassal  MOTESZ Kongresszusi és utazdsi Iroda Csekken (melyet kérésére, a szGmia mellékleteként klldink)

10300002-20358886-00003285 (MKB Rt.)
Kérjlk az atutalason tuntesse fel sajat ill. a kongresszus nevét: .Nephrologus 2002.”
befizetés elott kér szamiat befizetés utan kér szamiat
Helyszinen készpénzben ( csak a regisztraciés dij)
Ha a szamiat nem a sajat nevére kéri, kérjik adja meg a szamia cimzettiének adatait. (Amennyiben szamidjat cég egyeniiti ki,
jelentkezését abban az esetben tudjuk eifogadni, ha a megnevezett cég irasban igazolja a kdltségek atvallalasat.)

Cég neve:

Cim: Ir. szam: Varos: Utca:

9. FIZETESI FELTETELEK:
A szdlloda foglalds visszaigazolasara akkor kerul sor, ha a szdlldsdij 2002. augusztus 30-ig megérkezik az utazdsi iroda szamigjara.
Amennyiben 2002. aug. 30-ig a foglalni kivant szallas dija nem érkezik meg. a foglalast automatikusan tordljok!

10. LEMONDAS ES VISSZAFIZETES:

A lemonddst irGsban kell megtenni. A szdlldsdij esetében a 2002. aug. 30-ig beérkezett lemonddasok esetében a telies befizetett
osszeg visszautalasra kerul 1.000,-Ft adminisziraciés dij levondsaval. A 2002. aug. 30. utdn beérkezett lemonddasokra nem all
médunkban visszatériteni a befizetett dsszeget.

RegiszirGeids dil, bankett és ebéd befizetés esetén a 2002. oktober 1-ig beérkezd lemondas ellenében a befizetett dsszeget 20%-os
kezelési kdltséggel csdkkentve fizetjuk vissza. A 2002. okt. 1. utan érkezett lemondast nem tudjuk elfogadni, a befizetett Gsszeget
nem all médunkban visszafizeni.

A kiszamiazott és irasban le nem mondott szolgdltatasok dijat @ megrendeld akkor is kdteles megtériteni, ha azokat nem vette
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ONKEPZES/TOVABBKEPZES

Tesztkérdések a kozolt cikkek tartalmabol

Pontszerzo kepzési anyag ,, A hypertoniagondozas mindsitett orvosa’™
képesités megszerzéséhez

Kérjiik, hogy a kitoltott tesztlapot kivagva vagy fénymasolatban kiildje be a szerkesztoségbe:

Dr. Alfoldi Sandor, felelds szerkesztd
Hypertonia és Nephrologia Szerkeszt6ség
Szent Imre Koérhdz-Rendeldintézet, 1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.  Fax: 203 35 88
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Az alabbiak koziil mely mechanizmusokkal
csokkentheti a vérnyomast a rendszeres fizikai
terhelés?

: Csokken a nyugalmi szimpatikus tonus

Emelkedik a paraszimpatikus tonus
Erzékenyebb a baroreceptor reflex

: Emelkedik a vasodilatator anyagok koncentracidja

Hogyan kiilonithet6 el az edzettségi és a hypertonias
balkamra-hypertrophia?

: Az edzettségi hypertrophia esetén az E/A csokken

Az edzettségi hypertrophia esetén az E/A novekszik

A szérumkaliumszint emelésére az alabbiak koziil
mely gyégyszerek alkalmasak?

: ACE-gatlok

Angiotenzinreceptor-antagonistak
Béta-blokkolok

. Triamteren

Hypertonidban thiazid diureticum adasakor a szabad
étrendi sofogyasztas esetén:

: Hypokalaemia Iéphet fel

Hyponatraemia léphet fel
A gybgyszer antihipertensiv hatdsa nem csokken

5. A hypertonia tarsbetegségei koziil melyikben nem
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nlott a kalciumantagonista kezelés?

: Balkamra-hypertrophia

Instabil angina pectoris
Diabetes mellitus

: Veseelégtelenség

Az INSIGHT vizsgalatban a diureticumhoz képest
a nifedipin GITS kedvezdbb volt:

: Az 0j diabetes kialakulasara

Az 1j periférias érbetegség kialakulasara
Az 1j koszvény megjelenésére

. A szivelégtelenség kialakulasara

7. Az INTACT vizsgalatban nifedipin hatasara
jelent6ésen mérséklédott:

A: Az1j coronarialaesiok szama

B: A meglevd coronarialaesiok szama
C: A cardiovascularis mortalitas

MEGOLDASOK
[Hypertonia és Nephrologia, 2002; 6 (1) tesztkérdései]
1. kérdés: O
2. kérdés:
3. kérdés:
4. kérdés:
5. kérdés:

6. kérdés:

OO0000a0

7. kérdés:




Szerzoinknek

AFOLYOIRAT CELKITUZESE A ,,Hypertonia és Nephrologia”
a lap elnevezésének megfeleld témakorokben széles alapon kdzdl el-
méleti és klinikai kozleményeket. Eldnyben részesiilnek azonban
azok a munkak, melyek a betegek gyogyitasara, illetve jelentds )
eredmények kozlésére vonatkoznak. A folyodirat szekesztéségi koz-
leményeket, Osszefoglald (tovabbképzd) kozleményeket, eredeti
kozleményeket, klinikai farmakologiai kozleményeket, biostatisz-
tikai kozleményeket, valamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleményeket, tarsasagi hireket és
szerkesztdségi levelezést is kozol. A szerkesztdségi kozlemények
minden esetben felkérésre késziilnek. Az dsszefoglald kozlemények
megjelentetése felkérés és 6nalld benyujtas alapjan is lehetséges. Az
eredeti kozlemények esetében a szerkesztéség szorgalmazza a kor-
szerl kutatasetikai gyakorlat, a szerzdi etikai elvek, a kdrnyezetvé-
delmi el6irasok és a biometriai szabalyok megtartasat ¢s az irasmi-
vekben ezeknek lehetdség szerinti kidomboritasat.

A jelentdsebb hazai és kiilfoldi kongresszusokon részt vevé H-N
tarsasagi tagok (felkérés vagy 6nalld benyujtas alapjan valo) kozre-
mikodésével rovid dsszefoglalokban tajékoztatjuk Olvasoinkat a tu-
domanyos konferencidk eseményeirdl. Hangstlyt helyeziink a Hy-
pertonia és Nephrologia Tarsasag tudomanyos fokozatot vagy cimet
szerz0 tagjai PhD, habilitacios és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglald el6adasanak ismertetésére is. A tézisek szerdit tudo-
manyos €letrajz és arckép mutatja be. A tudomanyos hir idészertisége
érdekében kérjiik az események utan azonnal bekiildeni az anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK A kozlemények formai szempontbdl
az ,,International Committee of Medical Journal Editors” egységes
kovetelményrendszerének feleljenck meg. Az irasmdd tekintetében
az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya, az MTA Helyesirasi Bizott-
saga és az Anyanyelvi Bizottsag 1987. november 9-i egyiittes iilésén
elfogadott iranyelveket kovetjik (dr. Fabian Pal, dr. Magasi Péter:
Orvosi helyesirasi szotar, Akadémiai Kiado, 1991).

A kéziratokat A/4 formatumban irégéppapiron 2 példanyban, vala-
mint szamitogéppel szerkesztett cikkek esetén floppy discen (1,44
MB-o0s) is kérnénk bekiildeni. (Szovegszerkesztésnél elonydsek a
Word for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illetve rtf kiterjesztési,
abrak esetén pedig tiff, eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A kozle-
mény elemeit (cimoldal, dsszefoglald, szoveges rész, illetve annak
fejezetei, koszonetnyilvanitas, irodalomjegyzék) a cimoldallal indu-
16 szamozassal kiilon oldalon kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként
60 letités mellett 30 sor szerepelhet. A bal oldali sorszélt 25 mm-es ta-
volsagura kérjiik beallitani. A cimoldal tartalmazza a témér, ossze-
foglald jellegii cimet (angolul is), a szerzdk teljes nevét és a levelezési
cimet. A maximum [ oldalas vagy 150 szobdl allo magyar és angol
nyelvii dsszefoglalo alatt kérjiik feltlintetni a kulcsszavakat, illetve
azok angol nyelvii forditasat, mely 3—5 szobdl, illetve az ,Index
Medicus Medical Subject Headings” listajaban szerepld kifejezésbol
allhat. A szoveges rész tagolasa az egyes fejezetek megjeldlésével
torténjen: bevezetés, modszer, eredmények, megbeszélés, kdszonet-
nyilvanitas, a kozlemény elkészitéséhez tamogatast nyujtok listaja,
irodalom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjeldlhetdk, ha azt a dolgo-
zat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertonologus képzésben, ezért kérjiik,
hogy csatoljon dolgozata legfontosabb gondolatai alapjan harom
tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozasok megjel6lése a hivatkozas sorrendjében
torténjen. Az irodalomjegyzékben csak megjelent vagy kozlésre el-

fogadott munkak szerepelhetnek. Amennyiben az idézett munka nem
teljesiti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges részben zarojelek ko-
zott feltiintethetd. Folyoiratban megjelent kozleményre hivatkozas
esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk szerzdje (vezetéknév, majd ke-
resztnév elsdbetlis roviditése) — hatnal tobb szerzd esetén az elso ha-
rom szerd utan mtsai., illetve et al. jeldlés —, cime, a folyoirat neve
vagy az Index Medicus altal rendszeresitett roviditése, a megjelenés
éve, a kotet szama, a cikk elsé és utolsd oldalanak szama (pl.
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Br
Med J 1988; 296:401-405.). Konyvbdl vagy egyéb monografiabol
szarmazo tényanyagra hivatkozas esetén jelolendd a konyv szerzdje
vagy szerkesztoje, a konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadas helye, a
kiadas éve, az idézett szakasz elso és utolso oldala. Fényképes abra
esetén els6sorban az atlagos, 127x173 mm-es képméretre kell tore-
kedni, de ne haladja meg a 203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben szines dokumentaciot is elfogadunk. Az abrak, képek hatol-
dalan puha ceruzaval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik sorszamat.
A tablazatok rendelkezzenek rovid cimmel és sorszdmmal. Az abra-
magyarazatok kiilon lapon, az abra sorszama és cime mellett szere-
peljenek. A laboratoriumi vizsgalatok SI mértékegység-rendszerben
torténé megadasa mellett a térfogat, a suly, a tdmeg, a magassag met-
rikus egységli, a hdmérséklet Celsius fokos, a vérnyomas Hgmm-es
dimenzionalassal legyen ellatva. A gyogyszerek emlitése esetén a ke-
reskedelmi név zarojeles feltlintetésének lehetésége mellett a hato-
anyag nemzetkdzi nevét hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglald ne tartalmazzon roviditéseket. Amennyi-
ben a szoveges részben nemzetkdzileg elfogadott roviditéseket alkal-
mazunk, hasznalatanak elsd alkalmaval zardjelben a teljes szokap-
csolat feltiintetendd.

A kéziratokat kisérd levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal demonstraljak), vala-
mint lemondanak az jsag javara a kiadasi jogrol. frasbeli engedélyt
kériink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy dbrazolasa, szerzének nem mindsiil6 személy nevének emli-
tése/feltiintetése esetén. A szerkeszt6ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot alapitd
tarsasagokra szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztOsé-
giink nem tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE A kéziratok t¢matél fiiggden
az alabbi cimekre nyujtandok be:

Az 6sszefoglald (,,Review”) kozleményeket, a téziseket és kong-
resszusi beszamolokat a f0szerkeszt6 cimére kell kiildeni:

Dr. Radé Janos
1065 Budapest, Hajos u. 25.

A tobbi kozlemény (alapkutatassal, kisérletes vizsgalatokkal, kli-
nikai tanulmanyokkal foglalkozdé munkak, esetismertetések stb.) a
felelos szerkesztonek postazando:

Dr. Alfoldi Sandor
Szent Imre Korhaz,
1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.




