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Néhany gondolat
a Pécsi II. sz. Belgyogyaszati Klinika

[ 4

50 éves évfordulojan

Nagy Judit

Rohano vilagunkban néha meg kell allni egy-egy mérfold-
kénél, hogy a Honnan jottiink? Mik vagyunk? Hova me-
gylnk? (Gauguin) harmas kérdésén, az indittatas, a gyokerek,
a kezdet ¢s a folytatas alapvetd problémain eltiinddjiink. Fel
kell idézniink a multat ahhoz, hogy vissza tudjunk tekinteni a
megtett Gtra, hogy mélté emléket allitsunk nagy elédeinknek,
hogy felmérjiik a jelen tanulsagait és ezen elézmények alapjan
megtervezziik a mindig szebbnek és jobbnak gondolt jovot.

Egy ilyen mérfoldkd klinikank életében az 50 éves évfordu-
16.

A Pozsonyban 1912-ben alapitott, majd 1919-ben ideigle-
nesen Budapestre és 1923-ban pedig véglegesen Pécsre kolto-
z6tt Magyar Kirdlyi Erzsébet Tudomanyegyetem (1948-tol
Pécsi Tudomanyegyetem) Orvosi Karan kezdetben csak egy
Belgyogyaszati Klinika mtikodott (1). 1951-ben kapta Hamo-
ri Artur, a Szegedi Egyetem magéntanara azt a megbizast,
hogy a pécsi 1I. sz. Belgyogyaszati Klinikat megszervezze.
Még ez évben az orvoskarok az egész orszagban dnallosodtak,
igy az 0j klinika mar a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem
(POTE) részeként kezdte meg miikodését.

A helyszin az Irgalmasrend 1950-ben allamositott rendha-
zénak és korhazanak kozos épiilete volt, sok-sok ésszertitlen
szinteltolddassal, belsd kerengdvel, zajos utcafrontokkal,
minddssze egy Oriasi nagy korteremmel. Szamos atépités, at-
alakitas, s6t a szomszédos épiilet atadasa sem oldotta meg so-
ha az elhelyezkedés nehézségeit. Sok mindenért karpotolta
azonban a dolgozdkat, munkatarsakat Hamori Artur karizma-
tikus személyisége, bolcs, racionalis gondolkodasa, szellemes
monddsai. Csak az maradhatott mellette, aki megtanulta és
magaénak vallotta torvényeit: ,,Mindig a betegnek van igaza!”
»,Engem nem a kifogasok, hanem csak a megoldasok érdekel-
nek” stb. Ha leiilt a beteg agya mellé rovid, 1ényegre tor6 kér-
dései alapjan mindig kideriilt, hogy ,,csapdas a mi palyank” és
egy ¢életen at allandoan kell tanulni, hogy ezen buktatokat el-
kertiljiik. A tudomanyos kutatasban csak az 0j, egyéni felisme-

réseket becsiilte, a ,,hazankban elsoként alkalmaztuk, leirtuk
stb.” szamara nem jelentett semmilyen értéket.

Amikor 1992-ben, Burger Tiborutan (aki 1979—1991-ig ve-
zette a Klinikat) kineveztek a Il. sz. Belklinika igazgatojanak,
kissé remegd hangon tartottam meg iinnepi székfoglalo elo-
adasomat atérezve a Hamori 6rokség sulyat és az ezzel jaro fe-
lelésséget (2).

Azodta 10 év repiilt el, ,,megrakodva buval és 6rommel”,
kezdeti nehézségek utan egyre tobb sikerélménnyel, a sok-sok
munka beéré gylimdleseivel. A Klinika atmeneti kettéosztott-
sadga utdn 1998-t6l végre lehetévé valt az is, hogy 1j hdzban
rendkiviil kedvez6 koriilmények kozott dolgozhatunk. (Ezért
nem nagy ar az sem, hogy 25 évig le kell mondanunk a dializis
kezelések jovedelmérdl.) Az j hazba athoztuk a Hamori Kli-
nika magas foku empatiakészségét, betegszeretetét és tisztele-
tét, az oktatas iranti elkdtelezettséget, valamint a ,,szent ala-
zat” vezérldelvét, mely minden belgyogyaszati ténykedés al-
faja és omegaja. Az 0j vezetdi elvarasoknak és feladatoknak
megfelelden jelentdsen atalakult a Klinika orvoskara. A szak-
ma nagy ,,0regjei” mellé tehetséges fiatalokat sikeriilt kiva-
lasztani, akik elfogadtak a haz szabalyait és elkotelezetten dol-
goznak egy, a betegellatas — oktatas — kutatas egységén alapu-
16, magas szinvonali belgyogyaszati iskola megteremtésén,
fenntartasan és allando fejlesztésén. Ezt a folyamatot ugy gon-
doljuk mélton szemlélteti a Klinika legijabb munkaibol ké-
sziilt jelen valogatas is.

IRODALOM

1. Benke J. Egyetemiink torténete. In: ,,50 éves a Pécsi II. sz. Bel-
gyogyaszati Klinika (1951-2001)” Evkony. Szerk.: Nagy J.
2001; 9-17.

2. Nagy J. Honnan joviink? Mik vagyunk? Hova megyiink? Magyar
Belorv Arc 1998; 51:6-8.
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A vesefunkcio hatarozza meg az oregedést?

Does glomerular function determine the ageing process?
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OSSZEFOGLALAS A Karbonil stress altal Kivaltott fe-
hérjekarosodas soran fluoreszcens tulajdonsagi oregedési
pigmentek keletkeznek. Szerzok hipotézise szerint ezen
pigmentek szérumszintje az életkortél, valamint a
glomerularis filtratios ratatol fiigg, és meghatarozo jelen-
téségiik van az oregedés folyamataban. Tézisiik alata-
masztasara megvizsgaltik 106 egészséges egyén és 94
diabetes mellitusban szenved6 beteg szérumanak fluoresz-
cencidjat az oOregedési pigmentekre jellegzetes hullim-
hosszokon (excitacio 370 nm, emisszio 440 nm). Meghata-
roztak tovabba az oxidativ stress mértékét jelzo tiobar-
bitursav reaktiv szubsztanciak szérumszintjét és a glo-
merularis filtratios ratat. Eredményeik szerint a glome-
rularis filtratiés rata becsiilt éves csokkenése egészsége-
sekben 0,64 ml/min, diabeteses betegeinkben pedig 1,81
ml/min volt. Szignifikans korrelaciét taliltak az életkor és
a szérumfluoreszcencia kozott (r = 0,335, p <0,001 egészsé-
gesekben és r = 0,265, p < 0,01 a diabeteses csoportban).
Ugyancsak mindkét csoportban szignifikans volt a korre-
laciéo a glomerularis filtratiés rata és a szérumfluoresz-
cencia kozott. A diabeteses csoportban a szérumfluoresz-
cencia az oxidativ stresszel is korrelalt. Konklazidjuk az,
hogy a karbonil stress termékek szintje a szérumban és fel-
tehetden ennek kovetkeztében a szovetekben is emelkedik
az életkor elérehaladtaval. Ezen folyamat hatterében a
glomerularis filtratios rata csokkenése allhat, mely mind
diabeteses betegekben, mind pedig egészségesekben a
karbonil stress metabolitok vesekarosito hatiasanak a ko-
vetkezménye lehet. Igy tehat feltételezheté, hogy a vese az
oregedési folyamatok meghatarozo szerve. A vesefunkcio
javitasara tett erofeszitésekkel megszakithat6 lenne a fen-
tiekben vazolt 6rdogi kor, ami az oregedési folyamatok
lassuldsat eredményezhetné.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, elérehaladott glikacios vég-
termékek, fluoreszcens dregedési pigmentek, glomerularis
flitratios rata, oxidativ stress, 6regedés

SUMMARY  Ageing-pigment-like fluorophores are
produced by protein carbonyl stress. Authors hypo-
thesised that accumulation of these pigments in the serum
is age- and glomerular filtration rate-dependent and
determines the ageing process. To prove this theory
ageing-pigment-like fluorophore-fluorescence (excitation
370 nm, emission 440 nm) of sera from healthy persons (n
= 106) and those from type 2 diabetic patients (n = 94)
were compared. Glomerular filtration rate and an
oxidative stress parameter, the so called thiobarbituric
acid reactive substances level were also measured.
Calculated decrease of the glomerular filtration rate was
0.64 ml/min/year in the control and 1.81 ml/min/year in
the diabetic group. A significant correlation was found
between age and serum fluorescence (r = 0.335, p < 0.001
in controls and r = 0.265, p < 0.01 in the diabetic group). A
significant correlation could be detected between
glomerular filtration rate and fluorescence in both groups
and in the diabetic group between the serum fluorescence
and the oxidative stress. They conclude, that accumu-
lation of carbonyl stress products in the serum, and as a
consequence in the tissues progresses with age. This
accumulation is induced by the impairment of glomerular
filtration rate, which is caused in healthy subjects and in
diabetes mellitus by the deposition of carbonyl stress
metabolites in the kidney. This way the kidney determines
the ageing. Prevention of this vicious cycle by improving
kidney function can be a valuable method for the
retardation of ageing.

Key-words: advanced glycation end-products, ageing,
ageing-pigment-like fluorophore, diabetes mellitus,
glomerular filtration rate, oxidative stress
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BEVEZETES Az életkilatasok novekedésével a fejlett or-
szagokban népegészségligyi problémava valtak az olyan ore-
gedési betegségek (degenerativ 6regedés), mint az essentialis
hypertonia ¢s a 2-es tipusu diabetes mellitus. Ma mar nemcsak
arra keressiik a valaszt, hogy melyek az 6regedési betegségek
legfobb jellemz6i, hanem hogy milyen maganak az 6regedés-
nek a természete, €s hogy mi hatarozza meg a maximalis élet-
tartamot. A kérdés egyik megkozelitése az oxidativ stress
degenerativ folyamatokban betdltott szerepének vizsgalata le-
het. Tovabba, szamos bizonyiték utal a nem degenerativ ore-
gedés szabad gyokds jellegére is, és arra, hogy a maximalis
¢élettartamot az oxidans és antioxidans hatdsok viszonya szab-
ja meg.

Egy nemrégiben napvilagot latott dsszefoglald részletesen
foglalkozik a fenti témaval (1). Kiilonb6z6 allatfajok 6sszeha-
sonlitasaval szoros korrelacié mutathatd ki a maximalis élet-
tartam, az oxidativ folyamatok ¢és az antioxidans status kozott.
Az eml6sok koziil az embernek van a leghosszabb maximalis
¢lettartama ¢és a legmagasabb szuperoxid-dizmutaz (antioxi-
dans enzim) aktivitasa (2). Inverz korrelacio figyelheté meg
az anyagcsere sebessége ¢és az élettartam kozott. Ennek ma-
gyarazata a felgyorsult anyagcserére jellemzd fokozott oxi-
génfelhasznalas és az ezaltal megndvekedett mitochondrialis
szabadgyok-produkcid lehet. A taplalékbevitel megszoritasa
meghosszabbitja az élettartamot, mivel ezaltal csokken a
mitochondriumokban a reaktiv oxigéngyokdok termelddése
(3). A szabadgyok-fogd N-tert-butyl-o-phenylnitrone jelen-
tds, Oregedést lassitd hatasa allatkisérletekben igazolta az
oxidativ stress fontossagat az dregedési folyamatokban. Sejte-
ken végzett vizsgalatok alatdmasztjak azt az elméletet, mely
szerint a szabad gyokok altal kivaltott DNS-karosodas fontos
szerepet jatszik a sejtek eloregedésében.

Aldehid- (pl. malondialdehid) képzddéssel jar az oxidativ
stress soran lejatszodo lipid-peroxidacio, a nem enzimatikus
glikacio (pl. metilglioxal) és sok mas patofiziologiai folyamat.

Ezen reaktiv aldehidek hozzakotédnek a fehérjék amino- és
guanidino-csoportjahoz és karosithatjak a DNS molekulat is.
Ha a szervezetben jelent6sen megemelkedik az aldehidek
koncentracioja, karbonil stressrdl beszéliink. A karbonil stress
hatasara fluoreszcens anyagok, ugynevezett fluoreszcens ore-
gedési pigmentek (pl. lipofuszcin, ceroid) keletkeznek (4).
Ezen pigmentek kozos tulajdonsaga, hogy maximalis fluo-
reszcenciat a 350-380 nm excitacios és a 410-470 nm
emisszids hullamhossztartomanyban mutatnak. Az dregedési
pigmentek kozé tartoznak a fluoreszcens tulajdonsagi elére-
haladott glikacios végtermékek (AGE) és a lipidperoxidacio
hatasara képz6d6 fluoreszcens végtermékek is. Néhany alde-
hid, mint a metilglioxal, aminosavakkal reakcioba lépve sza-
bad-gyok képzddést okoz (5), ami a glikacid és az oxidativ
stress kozotti atfedésre utal (1. dbra).

Az dregedés soran karbonil stress termékek akkumulacioja
figyelhetd meg a keringésben, sejtekben és az extracellularis
térben. Egészséges egyénekben 20 és 70 éves kor kozott a
karbonil stress hatasara képz6dé AGE-termékek koncentraci-
0ja 3,5-szeresére nd a szemlencsében (6), 3,5-szeresére az izii-
leti porc kollagénjében (7) 3,3-szeresére a chondrocytakban
(8), 3,5-szeresére a hippocampalis neuronokban (9) és 3,4-
szeresére a periférias vér T-lymphocytaiban (10). Az extra-
cellularis matrix és a postmitoticus sejtekben egyarant megfi-
gyelheté AGE-szint-ndvekedés egy olyan egységes szabalyo-
zasi mechanizmussal magyarazhatd, mely mind az intra-,
mind pedig az extracellularis kompartmentben érvényestil. Ez
a szérum AGE-szint vagy a szérumaldehid- és egyéb AGE-
prekurzor-szintek kozponti szerepére utal az AGE felhalmo-
z0das szabalyozasaban.

Az extracellularis AGE-termékek receptorokhoz kotédve
(AGE-receptor, RAGE; macrophag scavanger receptor,
MSR) intracellularis szabadgyok-képzddéshez és ezaltal oxi-
dativ sejtkarosodashoz vezetnek (11). A fokozott intracellu-
laris oxidativ stress aktivalja az NF-kB transzkripcios faktort

AGE-
pigmentek

fluoreszcens dregedési pigmentek = karbonil stress altal modositott fehérjék

oxidativ stress
pigmentek

1. abra. A karbonil stress hatasara fluoreszcens éregedési pigmentek képzdédnek. A fluoreszcens elérehaladott glikacios
végtermékek (AGE-pigmentek) és a lipidperoxidacié hatasara képz6do fluoreszcens végtermékek (oxidativ stress pig-

mentek) is az oregedési pigmentek kozé tartoznak
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(12), ami a RAGE expresszi szabalyozasaért felelés (13). Igy
egy kedvezétlen hatasu pozitiv feedback mechanizmus alakul
ki tobbek kozott a vese proximalis tubularis epithelsejtjeiben,
mely csokkenti az AGE-termékek vizelettel torténd kivalasz-
tasat, és ezaltal a szérumszintjiilk emelkedéséhez vezet. Az
AGE-MSR komplexek internalizalédnak a sejtekbe, és az
AGE-fehérjék a lisosomakban alacsony molstlyt AGE-pepti-
dekké bomlanak (14). Az inzulin eldsegiti ezen internalizacios
folyamatot (15). A szérum-AGE-szint emelkedése noveli az
inzulinszekréciot (16), és az inzulin gatolja a modosult fehér-
jék lebontasaért felelés lisosomalis enzim (proteasome) akti-
vitasat. A proteasome-gatld hatas inzulinrezisztencia esetén is
szelektiven megmarad (17). A magas AGE-szint tehat a mo-
nyezi. A sejtek lisosomaiban felhalmoz6dé 6regedési pigmen-
tek a mitochondrialis anyagcserét lassitva karositjadk az
autophagiat, és ezaltal az Oregedési pigmenthez kotédd
redox-aktiv vas szintjének emelkedéséhez vezetnek (1).

Az ételekben eléfordulo AGE-proteinek a gastrointestinum-
bol felszivodhatnak (18), ezért az AGE-dus ételek kronikus
fogyasztasa emberben emelkedett szérum-AGE-szintet okoz,
¢és karos hatéssal van a vesemtikodésre (16). Patkanyok tapla-
Iékbevitelének megszoritisa meggatolja a vesékben és az
erekben az AGE-akkumulaciot és lassitja a vese oregedését
(19). Veseelégtelenségben az extrém magas AGE-szintek te-
heték feleléssé az atherosclerosis jelentdsen megemelkedett
el6fordulasi gyakorisagéért (20, 21). Mindezen adatok arra
utalnak, hogy az AGE, illetve altalaban a karbonil stress ter-
mékek nem csupan artatlan markerek, hanem az dregedés fo-
lyamatanak egyik okozoi.

Hipotézisiink az volt, hogy a fluoreszcens dregedési pig-
mentek szérumszintje mind diabetes mellitusban, mind pedig
egészséges egyénekben az ¢életkorral nd, tovabba hogy a vese-
funkcio (GFR) és a fluoreszcens pigmentek szérumszintje ko-
z6tt inverz Osszefliggés van.

MODSZEREK Vizsgalatunkba 94 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd beteget (életkortartomany 43—86 év) és
106 egészséges, gyogyszereket nem szedd onkéntest (életkor-
tartomany 17-70 év) vontunk be. Betegeink klinikai jellem-
z0i:

diabetes tartam: 15+0,9 év;

életkor: 63,5+0,9 év;

testtomegindex: 30,2+0,5 kg/mz;
haemoglobin Alc: 6,9+0,1%;
fruktézamin: 312+6 umol/l;
plazmagliikoz: 8,7+0,4 mmol/l;
szérumkoleszterin: 5,5+0,1 mmol/l;
szérumtriglicerid: 2,4+0,2 mmol/l;
szérum-HDL-koleszterin: 1,2240,03 mmol/l;
szérumkreatinin: 108+£6 umol/l;

GFR (Cockroft-Gault): 6543 ml/perc;
karbamidnitrogén: 8,9+0,5 mmol/l;
hugysav: 319+9 umol/l;
vizeletalbumin-iirités: 131£38 mg/nap.

Az oOregedési pigmentek fluoreszcencidjanak intenzitasat
40-szeresre higitott szérummintakban 440 nm-nél mértiik 370

nm-es hullimhosszon tortént excitaciot kovetden. Az oxidativ
stress mértékét jelzé tiobarbitursav reaktiv szubsztancidk
(TBARS) koncentraciojat a Jentzsh és mtsai (22) altal leirt
modszerrel hatdroztuk meg gy, hogy a detektalast fluoresz-
cens spektrométerben 532 nm-es excitacios €és 553 nm-es
emisszids hulliamhosszokon végeztiik.

Eredményeinket atlag +SEM formaban tiintettiik fel. A sta-
tisztikai vizsgalatokat az SPSS programmal végeztik. Az
Osszefiiggéseket linearis regresszidval, valamint a linearis
korrelacios egyiitthatd segitségével vizsgaltuk. Statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik a 0,05-nal alacsonyabb p értéket.

EREDMENYEK Mind egészségesekben, mind pedig dia-
beteses betegeinkben szignifikans inverz korrelaciot talaltunk
az életkor és a GFR kozott (2. dbra, A). A regresszids egyene-
sek egyenletét alapul véve a GFR éves atlagos csokkenése
egészségesekben 0,64 ml/perc/év, mig diabeteses betegeink-
ben 1,81 ml/perc/év volt. Mindkét csoportban szignifikans po-
zitiv korrelacio volt kimutathatd az életkor és a szérum-
kreatinin-szint k6zott (dbran nem mutatott eredmények).

Szignifikans korrelacio igazolodott az életkor és a szérum
fluoreszcens 6regedési pigment szint kozott mindkét csoport-
ban (2. dbra, B).

Szignifikans inverz korrelaciot talaltunk a GFR és a szérum
fluoreszcens Oregedési pigment szint kozott mind a diabe-
teses, mind pedig az egészséges csoportban (2. abra, C).

A szérum fluoreszcens Oregedési pigment szint és az
oxidativ stresst jelz0 TBARS-szint dsszefiiggésének vizsgala-
ta azt mutatta, hogy szignifikdns korrelacio a két paraméter
kozott csak a diabeteses csoportban figyelheté meg (r= 0,254,
p <0,01, abran nem mutatott eredmény).

MEGBESZELES Vizsgalatunk szerint a fluoreszcens Grege-
dési pigmentek szérumszintje az életkorral mind diabeteses
betegeinkben, mind az egészséges egyénekben emelkedik. A
szérum fluoreszcens Oregedési pigment szint €s a TBARS-
szint kdzotti korrelacid arra utal, hogy vagy az oxidativ stress
vezet oregedési pigment képzodéshez, vagy pedig az regedé-
si pigmentek hoznak Iétre oxidativ stresst. Az irodalmi ada-
toknak megfeleléen mi is igazoltuk, hogy az életkor el6reha-
ladtaval a diabeteses betegekben gyorsabban, az egészséges
egyénekben pedig lassabban csdkken a GFR. Eredményeink
szerint a fluoreszcens Oregedési pigmentek szérumszintje
mindkét csoportban negativan korrelal a GFR-rel.

»
»

2. abra. Korrelacio az életkor és a GFR (A4 panel), az élet-
kor és a szérum fluoreszcens oregedési pigment szint (B
panel), valamint a GFR és a szérum fluoreszcens oregedé-
si pigment szint (C panel) kozott egészséges egyénekben
(folyamatos vonal), illetve diabeteses betegekben (szagga-
tott vonal).

A = egészséges egyeének, @= diabeteses betegek

p: = korrelacios szignifikancia,
p2 = regresszios szignifikancia
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regresszios egyenesek egyenletei:
A panel: kontroll: y =-0,64 x + 125,6, r = -0,340, p; < 0,001, p, < 0,01

200 diabetes: y = -1,81 x + 180,5, r = -0,581, p; < 0,001, p, < 0,001
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Egy, a kdzelmultban megjelent, karbonil stresszel foglalko-
z6 0sszefoglalo kozlemény szerint az aldehidek altal kivaltott
fehérjemodosulasok nem egyszer(i markerek, hanem az urae-
mia vascularis szovédményeinek okai (23). Az atherosclero-
sis eléfordulasi gyakorisaga uraemias betegekben a normal
populacidban mért érték 16—19-szerese (24). Ez a megfigyelés
jol parhuzamba allithato a szérum-AGE-szintek 13,6-14,4-
szeres (25, 26) illetve a szérum-AGE-lipid-szintek 14,4-szeres
(20) emelkedésével veseelégtelenségben szenvedékben nor-
mal vesefunkcioji egyénekhez képest, ami arra utal, hogy a
karbonil stress termékek eltavolitasanak legfontosabb modja a
vesén keresztlil torténd eliminaci6. Normal vesefunkcioju,
2-es tipusil diabeteses betegek plazmapentozidin- (ismert
szerkezetli AGE-termék) szintje jol korrelalt a betegek életko-
raval, és a szerzOk szerint a pentozidinszint a diabeteses
atherosclerosis rizikomarkerének tekinthet6 (27).

A GFR ¢letkorfiiggd csokkenése és az olyan atherogen
anyagok, mint az AGE-k szérumszintjének kovetkezményes
emelkedése nem kizardlag a progressziv vesebetegségekben,
illetve diabetes mellitusban figyelhet6 meg, hanem az egész-
séges populacidban is. Vizsgalatunk szerint egészséges egyé-
nekben a regresszios egyenes képletét alapul véve a 20. és 70.
¢letév kozotti 6tven év soran 28%-o0s GFR-csokkenés kovet-
kezik be. Ugyanezen id6 alatt a fluoreszcens oregedési pig-
mentek szérumszintje méréseink alapjan 43%-kal né, az
extracellularis tér és a postmitoticus sejtek AGE-tartalma pe-
dig az irodalmi adatok szerint 3,5-szeresre emelkedik (6,10).
Az oregedési betegségek alapjaul szolgalo, fizioldgiasnak ne-
vezett dregedési jelenségek kialakulasaban az 6regedési pig-
mentek taltermelddésének is szerepe lehet, mely elsésorban a
karbonil stress termékek renalis eliminacidjanak elégtelensé-
gére vezethetd vissza. Genetikailag prediszponalt vagy oxi-
dativ stress hatasara kialakult kritikus DNS-karosodassal ren-
delkez6 egyénekben az dregedési pigmentek felhalmozodasa-
nak hatdsara degenerativ dregedési betegség fejlédik ki. Ezek
koz¢ tartozik a 2-es tipusu diabetes mellitus, mely felgyorsult
oregedéssel és a nem enzimatikus glikacié és az oxidativ
stress hatasara fellép6 fokozott 6regedési pigment termelédés-
sel jar. A karbonil stress nemcsak a diabeteses nephropathia
progressziojaban jatszhat szerepet, hanem, amint az jelen
vizsgalatunkbol is kideriilt, a GFR egészséges egyénekben
megfigyelt éltekorfiiggd csdkkenésében is. Az dregedési pig-
mentek lerakddasa altal okozott vesekarosodas hatasara meg-
né a fluoreszcens pigmentek szérumszintje, ami egy 6rdogi
kor kialakulasdhoz vezethet. A maximalis élettartam alakula-
saban meghatarozo jelentdsége lehet annak, hogy mennyire
hatasos az dregedési pigmentek vesén keresztil torténd elimi-
nacidja.

Amikor az iddskori betegségeket kezeljiik (vércukorhaztar-
tas rendezése diabetes mellitusban, vérnyomdscsokkentés
hypertoniabetegségben stb.), betegeink csupan egészségesebb
id6sek lesznek, de nem fiatalodnak meg, hiszen a karbonil
stress termékek felhalmozodasa mar megfigyelhetd a sejtek-
ben és az extracellularis matrixban. Emiatt oly nagy mas ore-
gedési betegségek (pl. Alzheimer kor) megjelenésének valo-
szinlisége ezekben az egyénekben. Tehat amennyiben gatat
szeretnénk szabni az dregedési folyamatoknak, és jobb életmi-
nbéség biztositasa mellett kivanjuk meghosszabbitani a maxi-
malis élettartamot, meg kell akadalyoznunk a GFR fiziologi-

asnak mondott csokkenését. Céljaink megvalositasahoz és a
cél eléréséhez sziikséges intézkedések elemzéséhez nagy,
prospektiv vizsgalat elvégzésére van sziikség.
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OSSZEFOGLALAS Az IgA-nephropathia (IgA-NP)
gyakran kezdédik, illetve aktivalédik felsé 1éguti infectiot
kovetéen. A tonsillak lymphoid sejtjeinek kéros immunva-
laszat is tobb szerzd leirta IgA-NP-ban szenvedé betegek-
ben. Ezek alapjan logikusan vet6dott fel a tonsillectomia
kedvezo6 hatasanak szerepe a betegség korlefolyasban.

A 1L sz. Belgyogyaszati Klinikan 50 IgA NP-ban szenve-
do betegénél tortént tonsillectomia kronikus tonsillitis mi-
att a vesebetegség kezdete utan. A kontrollcsoportot 60
tonsillectomian at nem esett IgA-NP-s beteg alkotta. Mind-
két csoportban vizsgaltak a vesebiopsiakor mért protein-
uriat, vérnyomast, életkort, vesefunkciot és a betegek ko-
vetése alatt (atlag: 157,2 honap) észlelt kreatininclearance
(CrC - Cocroft-képlet alapjan) valtozast. Kaplan—Meier-
féle tulélési analizissel elemezték a betegek adatait oly mo-
don, hogy végpontnak a vesefunkcié besziikiilését (CrC <
80 ml/min/1,73 m” - 1. végpont) vagy a végstadiumu vese-
elégtelenség kialakulasat (se-kreatinin > 500 pmol/l — 2.
végpont) tekintették. Mindkét végpontig vizsgilva a két
csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Cox-féle
varianciaanalizis alapjan az els6é végpont esetén a tonsil-
lectomia mellett a Kkisebb foku proteinuria és magasabb
CrC is szignifikansan (p<0,05) kedvezének bizonyult. A 2.
végpontot figyelembe véve, a tonsillectomia (p=0,36) illet-
ve a biopsiakor mért CrC (p=0,97) kedvezo6 szerepe mar
nem volt megfigyelhet6, mig a vesebiopsiakor mért maga-
sabb vérnyomas szignifikins mértékben hozzajarult a
végallapotu veseelégtelenség kialakuldsahoz.

Eredményeik alapjan gy tiinik, hogy a tonsillectomia
csak atmenetileg lassitja az IgA-NP progresszidjat, a be-
tegség hosszi tavi kimenetelére nincs hatassal. A vizsgalt
klinikai paraméterek koziil csak a proteinurianak, illetve
a magas vérnyomasnak van szerepe a végstadiumi vese-
elégtelenség kialakuldsaban.

Kulcsszavak: 1gA-nephropathia, tonsillectomia, progresz-
szi

SUMMARY IgA nephropathy (IgA NP) frequently starts
or relapses with upper respiratory tract infections or
tonsillitis. Many immunological abnormalities were obser-
ved in the tonsils of IgA nephropathy patients. Our pre-
vious observations and other studies turned attention to
the possibly useful effect of tonsillectomy for the progres-
sion of the disease. Controlled studies with long follow-up
are still lacking.

Tonsillectomy was done in 50 IgA nephropathy patients
because of chronic tonsillitis after the diagnosis of IgA
nephropathy. The control group comprised of 60 IgA
nephropathy patients without tonsillectomy. Proteinuria,
blood pressure, age, renal function at kidney biopsy and
the changing of the creatinine clearance (CrC — Cocroft
formula) during the follow-up (mean: 157,2 months) were
examined in both groups. Renal survival time were
examined by Kaplan—Meier analysis. The end points were
1. impaired renal function (CrC <80 ml/min/1,73 mz), 2.
end stage renal failure (creatinine > 500 pmol/l). The time
until the decrease of renal function was longer in the
tonsillectomised group, but not significantly (143,8 vs.
117,9 mo, NS). This difference disappeared considering
the time until ESRD (222,9 vs. 208,2 mo, NS). The smaller
proteinuria and higher CrC had significantly favour effect
(p<0,05) in tonsillectomised group with Cox multivariate
analysis if the first end point was used. The tonsillectomy
(p=0,36) and CrC at the biopsy (p=0,97) have no influence
on the progression if the second end point was used, but
the blood pressure at the biopsy has it.

Summarizing our results, tonsillectomy can only tem-
porarily slow down the deterioration of renal function and
it may have no influence on long term renal outcome. Only
proteinuria and systolic and diastolic blood pressure play
important role in the developing of ESRD from the
examined clinical parameters.

Key-words: IgA nephropathy, tonsillectomy, progression
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BEVEZETES Az IgA-nephropathiat (IgA-NP) vagy Berger-
kort eldszor az 1960-as évek végén irtak le, azonban a pontos
patogenezise tovabbra sem ismert (1). A betegség alapja az
IgA-immunrendszer koros miitkddése. Az IgA-nephropathia-
ban szenvedd betegekben a humoralis és cellularis immun-
rendszer szdmos rendellenessége is megfigyelhetd, ami valo-
szinlileg hozzéjarul az [gA-molekulak glomerulusokban torté-
né lerakodasahoz (2). Az IgA-nephropathiat az IgA immun-
hisztologiai vizsgalattal kimutathat6 diffuz mesangialis lera-
kodasa jellemzi. Vilagszerte a leggyakoribb glomerularis be-
tegségnek tartjak (3).

A betegség gyakran felsd 1éguti infectidkat és tonsillitist ko-
vetden kezdddik, illetve exacerbalodik, melyet gyakran a
haematuria fokozodasa, esetenként macroscopos haematuria
kisér. Ezek a megfigyelések a tonsillaknak a betegség pato-
genezisében jatszott lehetséges szerepére iranyitottak a figyel-
met. Szamos immunoldgiai rendellenességet figyeltek meg a
tonsillakban, pl. az IgA/IgG plazmasejtek aranyanak a valto-
zasat, [gA-t termeld B-lymphocytak felszaporodasat (4, 5).
Ezen megfigyelések alapjan a tonsillectomia, azaz a koros
nyirokszovet eltavolitasa, ésszerli 1épésnek tlinik, azonban
szamos ellentmondasos adat van a tonsillectomia hatdsossagat
illetden. Néhanyan a proteinuria/hematuria mértékének a
csokkenését észlelték tonsillectomiat kdvetden, mig masok
nem talaltak kedvezd hatast a veseelégtelenség kialakulasa-
nak, vagy a betegség progresszidjanak csokkenése tekinteté-
ben (6, 7). Ezekben a tanulmanyokban azonban a betegek ko-
vetési ideje viszonylag rovid volt, illetve kevés szamu beteget
vizsgaltak.

Jelen munkankban a tonsillectomia hatasanak vizsgalatara
tonsillectomian atesett és at nem esett IgA-nephropathias
hosszu ideig kovetett, nagyobb szdmu beteg korlefolyasat ha-
sonlitottuk 6ssze hosszabb tavon retrospektiv modon.

BETEGANYAG ES MODSZER Pécsi Tudoméanyegyetem
II. sz. Belgyogyaszati Klinikan szovettanilag igazolt és évek

ota rendszeresen gondozott 110 primer [gA-NP-s beteg (78
férfi, 32 nd) korlefolyasat vizsgaltuk. Szisztémas betegség-
ben, igy pl. Schonlein—Henoch-szindromaban, majbetegség-
ben szenvedd betegek nem szerepeltek a vizsgdlatban. Kroni-
kus tonsillitisek miatt 50 beteg esett at tonsillectomian. A kro-
nikus tonsillitis diagnosztikus kritériumanak tekintettiik a
hypertrophizalt tonsillakat és a gyulladasos jeleket mutatd
tonsillakat megnagyobbodott lacunakkal és/vagy gennycsa-
pokkal. A betegek tobbsége az IgA-nephropathia diagnozisat
kovetd 1 éven beliil esett at a tonsillectomian. A kontrollcso-
portot 60 olyan tonsillectomian at nem esett [gA-NP-s beteg
alkotta, akiknek az életkora, neme, a biopsia idején szamitott
kreatininclearance értéke, proteinuriaja, kovetési ideje és a
hypertonia el6forduldsi gyakorisaga hasonld volt, mint a
tonsillectomian atesett betegeké (1. tabldzat). Hypertoniasnak
akkor tekintettiink egy beteget, ha a vérnyomasa = 140/90
Hgmm volt, illetve antihypertensiv terapidra szorult. Minden
altalaban 3 havonta végzett ambulans kontrollvizsgalat soran
mértiik a szérum kreatininértékét. A kreatininclearance nagy-
sagat a Cockroft—Gault-képlet segitségével szamitottuk ki.

A tonsillectomian atesett ¢s az at nem esett IgA nephro-
pathias betegek esetén a vesék tulélésének kumulativ valdszi-
niségét Kaplan—Meier analizis segitségével szamitottuk ki
(8). A tulélésszamitas kezdetének a vesebiopsia idejét tekin-
tettiik. Az elsé végpont a creatininclearance értékének a nor-
malértek ala torténd csokkenése (kreatininclearance <80
ml/min/1,73 m?), masodik végpont pedig a végstadiumii vese-
elégtelenség elérése volt (szérum creatinin > 500 pumol/l). A
vesebiopsiakor mért proteinuriat, kreatininclearance-t, systo-
Iés és diastolés vérnyomast folyamatos, mig macroscopos
haematuriat kategorikus valtozonak tekintettiik. A fenti flig-
getlen valtozok hatasat a betegség kimenetelére Cox-féle reg-
resszios analizis segitségével vizsgaltuk mindkét végpont ese-
tén.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.
A szamitasokat az SPSS statisztikai program segitségével vé-
geztik.

1. tablazat. A tonsillectomian atesett €s at nem esett IgA-nephropathias betegek klinikai adatai a vesebiopsia idején és

a kovetési idé (atlag+SD)

Tonsillectomian atesett betegek Kontrollcsoport p
(n=50) (n=60)
Kor (év) 31,3+£7,6 344+99 nem szignifikans
Férfi/n6 35/15 43/17 nem szignifikans
Kovetési id6 (honapok) 160,6 £ 66,0 154,5 £ 62,7 nem szignifikans
Kreatininclearance (ml/min/1,73 m?) 93,5+ 18,7 91,8 +£21,9 nem szignifikans
Systolés vérnyomas (Hgmm) 131,3+15,2 133,5+ 16,8 nem szignifikans
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 84,8 + 8,9 85,8+ 11,6 nem szignifikans
Vizeletfehérje-iirités 1,12+0,98 1,39+1,49 nem szignifikans
Macroscopos haematuria 24/50 20/60 nem szignifikans
Hypertonia a vesebiopsia idején 11/50 19/60 nem szignifikans
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1. abra. A vesék kumulativ tilélése a vesebiopsia és a végstadiumi veseelégtelenség kozott

EREDMENYEK A Kaplan—Meier-analizissel szamitott at-
lagos tulélési id6 a vesebiopsiatol a kreatininclearance értéké-
nek a normalérték ala torténd csokkenéséig (kreatininclea-
rance <80 ml/min/1,73 m?) a tonsillectomian atesett betegek
esetén 143,8+13,9 honap, a tonsillectomian at nem esett bete-
gek esetén 117,9+£12,4 honap volt. A kiilonbség nem bizonyult
szignifikansnak. A talélési idokben mutatkoz6 enyhe kiilonb-
ség is eltlint, amikor a vesebiopsiatdl a végstadiumu veseelég-
telenség kialakulasaig eltelt id6t vizsgaltuk (a tonsillectomian
atesett csoportban 229,9+£8,4 hoénap, a kontrollcsoportban
208,249,2 honap, 1. abra).

A Cox-féle regresszids analizis eredményét a két végpont
esetén a 2. tabldazatban foglaltuk 6ssze. A kezdeti magasabb
sillectomianak szignifikans hatasa volt a betegség kedvezébb
kimenetelére, amennyiben a vesebiopsiatol a kreatininclea-
rance ¢értékének a normalérték ald torténd csokkenéséig
(kreatininclearance <80 ml/min/1,73 m®) eltelt id6t vizsgél-
tuk. A végstadiumu veseelégtelenség kialakulasaig eltelt id6t
figyelembe véve a Cox regresszios analizissel a vesebiop-
siakor mért systolés és diastolés vérnyomas nagysaga ¢€s a
proteinuria mennyisége bizonyult a vesefunkci6 romlasa
szempontjabdl szignifikans rizikofaktornak. A tonsillectomia,
illetve a vesebiopsiakor mért kreatininclearance mar nem be-
folyasolta szignifikdnsan a végstadiumu veseelégtelenség ki-
alakulasanak valosziniiségét.

MEGBESZELES Az IgA-nephropathia egy viszonylag las-
san progrediald vesebetegség, mely hosszabb id6 — adataink
alapjéan atlagosan 17,5 év (208-222 hénap) — utan vezet vég-

stadiumu veseelégtelenség kialakulasahoz (3). A betegség-
ben, kiilondsen a felsé légutak nyalkahartyajat érinté gyulla-
dast kdvetden, gyakran figyelheté meg macroscopos haemat-

2. tabldzat. A multivariancia analizis eredménye a két
kiilonb6z6 végpont esetén

Szignifikancia- Szignifikancia-
szint a vesék szint a vesék
talélésére talélésére
(végpont: (végpont:
kreatininclearance ESRD,
<80 ml/min/1,73 m’, =)
)
Tonsillectomia 0,02 0,36
Macroscopos 0,31 0,06
hamaturia
Systolés 0,57 0,03
vérnyomas
Diastolés 0,77 0,05
vérnyomas
Kreatinin- 0,003 0,97
clearance
Vizeletfehérje 0,02 0,01



2002; 6 (4-5):228-231.

TONSILLECTOMIA ES AZ IgA-NEPHROPATHIA PROGRESSZIOJA 231

uria vagy atmeneti vesefunkcioromlas. Egy korabbi tanulma-
nyunkban, mas szerz6khoz hasonloan, a vizeleteltérések javu-
lasat észleltiik tonsillectomiat kovetéen IgA-nephropathias
betegkben (6, 9-10).

A jelen munkankban elvégzett Kaplan— Meier-analizis
eredménye alapjan ugy tlinik, hogy a tonsillectomianak nincs
statisztikailag kimutathatd kedvez6 hatasa a vesefunkciora. A
tulélési idokben mutatkozo kisfoku kiilonbség, amelyet akkor
kaptunk, amennyiben a végpontnak a kreatinincleraance érté-
kének 80 ml/min/1,73 m? ala torténd csdkkenését tekintettiik,
gyakorlatilag eltlint, ha a végpont a végstadiumu veseelégte-
lenség kialakuldsaig eltelt id6 volt. A Cox regresszios analizis
soran is csak akkor bizonyult szignifikansan kedvez6 hatasu-
nak a tonsillectomia, ha a kreatininclerance értékének 80
ml/min/1,73 m? ala t6rténd csokkenését tekintettitk végpont-
nak.

Amennyiben a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsaig
eltelt id6t vizsgaltuk, a multivariancia-analizis alapjan a
tonsillectomidnak ez a kedvezd hatasa mar itt sem volt megfi-
gyelhetd. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a tonsillectomia-
nak nincs jelentds hatasa az [gA-nephropathia hosszi tava ki-
menetére a haematuriara és/vagy proteinuridra gyakorolt ro-
vid tavon (1-2 év) észlelhetd kedvezd hatasa ellenére sem.
Valoszintitlennek latszik tehat az a feltételezés, hogy a gyako-
ri fels6 1éguti infectiok hozzajarulhatnak a végstadiumi vese-
elégtelenség gyorsabb kialakulasahoz.

Tobb korabbi vizsgalattal 0sszhangban, a vizeletfehérje-
lirités, illetve a vérnyomas ismert kedvezdtlen prognosztikai
szerepét adataink szintén megerdsitették. A macroscopos
haematuria el6fordulasa (a betegeink 40%-anal —44/110) nem
befolyasolta az IgA-nephropathia lefolyasat. Az irodalmi ada-
tok nem egyértelmiick ebben a tekintetben, kedvezd és kedve-
z6tlen hatasarol is beszamoltak.

Eredményeinket osszefoglalva a végstadiumu veseelégte-
lenség kialakuldsdnak valoszinliségét csak a vesebiopsiakor
észlelt magas vérnyomasérték és proteinuria ndveli. A tonsil-
lectomia csak atmenetileg képes lassitani az [gA-nephropathia
progressziodjat, de a betegség hosszu tava kimenetelét nem be-
folyasolja.
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Intenational Society of Nephrology ko6zds kongresszusan
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OSSZEFOGLALAS Allatkisérletes adatok szerint a mii-
kodo veseparenchyma csokkentését kovetoen a maradék
veseallomanyban kialakulé elvaltozasok a vesemiikodés
romlisahoz vezethetnek. A human adatok ellentmondaso-
sak. Tanulmanyunk célja a hypertonia és a metabolikus ri-
zikéfaktorok vesefunkciora kifejtett hatasanak tanulma-
nyozasa volt solo vesés betegek esetében.

Tanulmanyunk soran 80, a megmaradt vesében ismert
vesebetegséggel nem rendelkezo solo vesés beteg vizsgala-
tara Keriilt sor.

A hypertonias betegek iddsebbek voltak a normoten-
siveknél. A gyogyszeres kezelés ellenére a hypertonias be-
tegek éjszakai vérnyomasértékei magasabbak voltak a
normotensivekénél; a hypertonias betegek zomében a vér-
nyomas diurnalis ritmusa hianyzott. A hypertonias bete-
gek multiplex metabolikus zavarban szenvedtek: az oralis
gliikoztolerancia-teszt soran magasabb volt az éhgyomri
és a 2 oras vércukorszintjiik, valamint az éhgyomri szé-
ruminzulinszintjiik is a normotensivekénél. Magasabbnak
bizonyult szérumkoleszterin- és trigliceridértékiik is. 1zo-
topmoédszerrel mért GFR-értékiik viszont a normotensive-
kénél alacsonyabb volt.

A multiplex metabolikus zavar, a magasabb vérnyomas-
értékek és a vérnyomas diurnalis ritmusanak hidnya hoz-
zajarulhatott a hypertonias betegek vesefunkcio-romlasa-
hoz. Eredményeink a fenti tényezdok agressziv kezelésére
hivjak fel a figyelmet parenchymas vesebetegségek esetén
a progresszi6 lassitasa céljabol.

Kulcsszavak: solo vese, progresszio, hypertonia, metabo-
likus zavar

SUMMARY Animal studies have shown that several
changes take place in the remaining kidney after
reduction of total renal mass that may eventually lead to a
decline in renal function. Human studies are contra-
dictory. The aim of the present study was to assess the
effect of hypertension and metabolic risk factors on the
kidney function in patients with single kidney.

Eighty single kidney patiens without known disease of
the remnant kidney were selected consecutively.

The hypertensive patients were older than the normo-
tensives. Despite the antihypertensive treatment, hyper-
tensives had higher night-time blood pressure values than
the normotensives. Most of the hypertensive patients have
lost their diurnal blood pressure rhythm. Hypertensive
patients had multimetabolic disorders: higher fasting and
2-hour blood glucose levels in the oral glucose tolerance
test accompanied with higher fasting serum insulin levels.
Their serum cholesterol and triglyceride levels were also
higher. The GFR of the normotensives was higher than
that of the hypertensives.

The multimetabolic disturbances together with the lost
diurnal blood pressure rhythm and higher blood pressure
levels have presumably contributed to the decreased renal
function of the hypertensive patients. Hypertension and
metabolic disturbances should be treated agressively in
patients with chronic renal disease in order to prevent
further renal damage.

Key-words: single Kidney, progression, hypertension,
metabolic disturbances
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BEVEZETES Allatkisérletes adatok szerint a miikodé ve-
separenchyma jelent6s foka csokkentése strukturalis és funk-
cionalis valtozasokhoz vezet a maradék nephronokban (1, 2).
Ezen maladaptiv elvaltozasoknak a végeredménye prog-
ressziv glomerularis sclerosis, melynek klinikai jelei hyper-
tonia, proteinuria és azotaemia (3, 4). A miikodé veseallo-
many excessziv mértékli csokkenése human adatok szerint is
glomerularis hyperfiltratiot és kovetkezményes hyperfiltratios
nephropathiat okozhat (5, 6), azonban egy vese eltavolitasa-
nak a hosszl tavi kovetkezményeirdl az irodalmi adatok el-
lentmondésosak. A tanulmanyok jelentds része szerint solo
vesével €16 vesedonorokban a vesefunkcio hosszu tdvon nem
romlik, a donorok egy részében azonban proteinuria és hy-
pertonia alakul ki (7-10). Az egyéb okbol féloldali nephrec-
tomian atesett betegek hosszu tava kovetésének eredményei
azonban ellentmondésosabbak: a betegek egy részének a vese-
funkcidja normalis marad, a betegek masik részében viszont
proteinuria és progressziv vesefunkcioromlas alakul ki hyper-
filtratios nephropathiara utalé jelekkel (10-16).

A hyperfiltratiés nephropathiat klinikailag hypertonia és
proteinuria jellemzi lasst, progressziv vesefunkcio romlassal.
A tipusos szovettani kép focalis-segmentalis glomerulo-
sclerosis hypertrophizalt glomerulusokkal (17). Hypertro-
phiés nephropathiat okozhat minden olyan korkép, mely a mii-
kddd nephronok szamanak a csokkenésével jar: féloldali vese-
agenesia, oligonephronaemia, egyik vese sebészi eltavolitasa.

Hasonl6 kép alakulhat ki azonban kezdetben normalis miiko-
d6 nephronszam mellett, példaul obesitasban is (17-21).

Tanulmanyunknak, melynek elsé eredményeit mutatjuk be,
célja a hypertonia €és a metabolicus rizikofaktorok hatdsanak
tanulmanyozasa a progressziv vesefunkcio romlasra solo ve-
sés betegekben.

BETEGEK ES MODSZEREK Klinikdnkon gondozott 80
solo vesés beteget vizsgaltunk ezen keresztmetszeti tanul-
manyban. Megfelel6 felvilagositast kovetden a betegek irdsos
beleegyezésiiket adtdk a vizsgalathoz. A solo vese ismert
parenchymas betegsége esetén vagy a hasi ultrahangvizsgalat
soran erre utaldo morfologiai elvaltozas (nagy, heges behuzo-
dasok a vese felszinén, vesekd, vizelet elfolyasi nehezitettség)
esetén a betegeket nem vontuk be a vizsgalatba.

A betegekben a kovetkez6 vizsgalatokat végeztiik el: részle-
tes kortorténet felvétele €s fizikalis vizsgalat, testmagassag és
testsulymérés, kazualis vérnyomasmérés a Magyar Hyper-
tonia Térsasag ajanlasdnak megfelelden, 24 6rds noninvaziv
ambulans vérnyomas-monitorozas (ABPM) Meditech 04 ti-
pusu késziilék segitségével, szérumkreatinin és 24 6ras kreati-
ninclearance-vizsgalat, szérumionok, vérgdzanalizis, vérkép,
majenzimek, szérumkoleszterin, HDL-koleszterin, triglicerid,
vércukorterhelés a WHO ajanlasnak megfelel6en, kiegészitve
a széruminzulinszintek mérésével, vizeletfehérje- és -iiledék
vizsgalata 24 oras gyljtott vizeletbdl, hasi ultrahangvizsgalat.

|:| normotensiv betegek (n-39)

. hypertonias betegek (n-41)

SBP: systolés vérnyomas
DBP: diastolés vérnyomas

180

p<0,05
160

p<0,05

p<0,05

140

120 —

p: ns

100

vérnyomas (Hgmm)

p: ns

p<0,05

nappali SBP és DHP

;jszakai SBP és DHP

24 6ras atlag vérnyomas

1. abra. Hypertonias és normotensiv solo vesés betegek ABPM-paraméterei
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Emellett dinamikus vese szcintigrafias vizsgalatot végeztiink
izotop-GFR-meghatarozassal egyiitt a betegeknél.

Eredményeinket atlag £SD formaban mutatjuk be; a statisz-
tikai elemzés sordn egymintas, illetve kétmintas t-probat hasz-
naltunk.

A betegeket normotensiv és hypertonias csoportra osztot-
tuk. A hypertoniat a Magyar Hypertonia Tarsasag kritériumai-
nak megfelelden definialtuk, illetve ide soroltuk azon betege-
ket is, akik vérnyomdascsokkentd kezelésben részesiiltek. A
amlodipin, retard hatast nifedipin) nem modositottuk a vizs-
galat sordn.

EREDMENYEK A két csoportban a betegek szama kozel
hasonlé volt: 39 normotensiv és 41 hypertonids beteget vizs-
galtunk. A nd/férfi arany a normotensiv csoportban 23/16, a
hypertensiv csoportban 26/15 volt. A hypertoniés betegek idd-
sebbek voltak a normotensiveknél (61,5+12,5 év, illetve
43,3+16,4 év, p<0,05), nem volt kiilonbség azonban az egy
vesével eltoltott idotartamban a két csoport kozott (23,5£15,5
év és 23,1£16,6 év).

A gyogyszeres kezelés ellenére a hypertonias betegek nap-
pali systoles vérnyomasa (14316 Hgmm) magasabb volt a
normotensivekénél (128+12 Hgmm, p<0,05). Nem volt kii-
16nbség a nappali diastolés vérnyomas értékében a két csoport
kozott. Hasonloképpen, a hypertonias betegek 24 6ras systolés
atlag vérnyomasa (140£15 Hgmm) magasabb volt a normo-
tensiv betegekénél (124+11 Hgmm, p<0,05); a 24 oras
diastolés vérnyomasban nem volt kiilonbség a két csoport ko-
zOtt (1. dbra).

A diastolés diurnalis index magasabb volt a normotensiv
csoportban, mint a hypertonias betegekben (18,3+6,9, illetve
12,7£9,6, p<0,05). A normotensiv betegek tobbsége ,,dipper”
volt (35-bdl 23), mig a hypertonidsok tobbségének diurnalis
vérnyomas ritmusa hianyzott vagy megfordult (34-bdl 22).

A normotensiv betegek izotopmddszerrel meghatarozott
GFR értéke (90+40,5 ml/perc) magasabb volt, mint a hyper-
tonids betegeké (72+£30,4 ml/perc, p<0,05).

A hypertonias betegek testtdmeg indexe (29,9+4,7 kg/m?)
nagyobb volt a normotensiv betegekénél (25+4,4 kg/m?,
p<0,05).

Az oralis cukorterhelés soran az éhgyomri és a 2 6ras vércu-
korérték is magasabb volt a hypertonias betegek esetében (2.
dbra). Az éhgyomri széruminzulinérték is magasabbnak bizo-
nyult a hypertonias mint a normotensiv csoportban (26,3+30,6
nlU/ml, illetve 10,5£10,9 nlU/ml, p<0,05).

Magasabb volt a hypertonids betegek szérumtriglicerid-
szintje és koleszterinszintje is a normotensiv betegekénél
(2,174£1,1, illetve 1,36£1,1 mmol/l, p<0,05; valamint 6,0£1,2,
illetve 5,2+1,0 mmol/l, p<0,05).

MEGBESZELES Irodalmi adatok szerint a solo vesés bete-
gek jelentds részének vesefunkcioja mindvégig normalis ma-
rad, nem alakul ki hypertonia és proteinuria sem. A betegek
masik részében azonban hosszabb-rovidebb id6 alatt lassan
progredialo vesefunkcio romlas észlelhetd hypertonia és/vagy
proteinuria kiséretében (7-16). Az érintett betegek szama
nagy, ¢s a ndvekvo szamu élédonor vesetranszplantaciok mi-
att egyre nagyobb. A kérdés klinikai tanulmanyozasanak je-
lent6sége mégis tulmutat ezen a betegcsoporton: a mitkodo
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glomerulusok szamanak jelentds mértéki csokkenésével jaro
allapot a progressziv parenchymas vesebetegségek human
modelljének is tekinthetd.

A progrediald veseelégtelenséggel jaro betegségek legrész-
letesebben tanulmanyozott modelljei az igen kiterjedt vese
ablation (5/6 nephrectomian) atesett patkanyok voltak az el-
mult két évtizedben (1-6). Maladaptiv hemodinamikai mecha-
nizmusok, a maradék nephronokokban kialakul6 glomerularis
hypertrophia, illetve vasoactiv és fibrogén anyagok (angioten-
zin-1I, endotelin, TGF-B1) fokozott szintézise progressziv
glomerulosclerosishoz, interstitialis fibrosishoz és azotaemia-
hoz vezetnek ezen modellben (24-27). Annak a kérdése, hogy
human esetekben is hasonlo valtozasok zajlanak-e le a
mikddé veseparenchyma jelentds foku csokkenése esetén,
egyel6re megvalaszolatlan. E16 vesedonorok igen hosszil tavia
kovetése soran azt talaltak, hogy az esetek zomében a vese-
funkci6é nem romlik (1-7), bar a betegek valtozo hanyadaban
alakulhat ki hypertonia és enyhe proteinuria (26-28). A kisér-
letes hyperfiltratiés nephropathiara (proteinuria, hypertonia,
progressziv veseelégtelenség glomerularis és interstitialis
sclerosissal) emlékeztetd klinikai képet irtak azonban le né-
hany olyan betegben, akiknél a solo vese részleges eltavolita-
sara volt sziikség (26, 29).

Az obesitas ¢és a glomerularis hyperfiltratiohoz vezetd klini-
kai allapot kozott Osszefiiggés lehet: az elhizott betegek
glomerularis filtratios rataja emelkedik (30), és ezen betegek
glomerularis volumene nagyobb mint a normalis testsulytaké
(20, 21). A nagyfoku elhizas ismert komplikacioja a protein-
uria, és ezen betegek egy részében progressziv veseelégtelen-
ség alakul ki (21, 22). Ezekben az esetekben a szdvettani el-
valtozasok (focalis-segmentalis glomerularis sclerosis, hyper-
tophizalt glomerulusok, tubulointerstitialis fibrosis) is hyper-
filtratios karosodasra utalnak.

Az obesitasban kialakul6 inzulinrezisztencidnak és hyper-
insulinaemianak pathogenetikai szerepe lehet a vesebetegség-
ben is az inzulin altal létrehozott praeglomerularis vaso-
dilatatio, illetve az ennek kovetkeztében emelkedett intra-
glomerularis nyomas ¢s kovetkezményes hyperfiltratio révén
(30-32). A lipidabnormalitasok ¢és a szisztémas hypertonia,
mely az intraglomerularis nyomast tovabb emelheti, szintén
hozzajarulhatnak a progressziv vesefunkcio-romlashoz (33).

Jelen tanulmanyunkban, melynek elsé eredményeit publi-
kaljuk, azt talaltuk, hogy a hypertonias, tobbszordés metabo-
likus zavarban szenvedd solo vesés betegek vesefunkcidja
rosszabb a normotensivekénél. A hypertonias betegek diur-
nalis vérnyomas ritmusa hianyzik, testtomegindexiik a nor-
motensivekénél nagyobb, magasabb vércukor- és széruminzu-
lin-értékeik alapjan feltehetéen hyperinsulinaemia alakult ki
naluk, magasabb szérumkoleszterin- ¢és trigliceridértékek ki-
séretében. Ezen folyamatok egyiittesen vezethetnek hyper-
filtratios nephropathia kialakulasdhoz, majd lassan progredi-
al6 vesefunkci6 romlashoz.

A hypertonias, elhizott, tobbszords metabolikus zavarban
szenvedd solo vesés betegek azok, akiknek rizikodja prog-
ressziv vesefunkcioromlas kialakulasara fokozott. Amennyi-
ben a solo vesés allapotot a progressziv vesebetegségek hu-
man modelljének tekintjiik, gy a fenti kovetkeztetésiinket va-
lamennyi valamennyi progressziv vesebetegségre vonatkoz-
tathatjuk.

Eredményeink a testsulycsokkentésre, a hypertonia, a hy-
perlipidaemia és a cukoranyagcsere-zavar agresssziv kezelé-
sére hivjak fel a figyelmet solo vesével rendelkezdk és paren-
chymads vesebetegségben szenveddk esetében a vesebetegség
progressziojanak lassitasa céljabol.
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OSSZEFOGLALAS Célunk az volt, hogy attekintsiik
gondozott betegeink fobb klinikai és laboratériumi jellem-
z6it. A szokvanyosan alkalmazott kritériumoknak 148
szisztémas lupus erythematosusos, 126 szisztémas sclero-
sisos, 27 primer Sjogren-szindromas, 40 dermatopoly-
myositises, 102 rheumatoid arthritises, 37 szisztémas vas-
culitises, 92 nem differencialt collagenosisos, illetve 240
Raynaud-szindromas betegiink felelt meg. A tovabbi gon-
dozott betegeink kozott szerepel még 23, a kritériumokat
nem teljesité lupus csoportba sorolhatd, illetve 17, a krité-
riumokat nem teljesité limitalt cutan szisztémas sclerosis
alcsoportba tartozo eset is. 21 felnéottkori lokalizalt sclero-
dermas (zommel generalizalt morpheas) beteget szintén
kezeliink.

A kotoszoveti betegek kozott a leggyakoribb tiinetnek a
Raynaud-szindréma, a polyarthritis, a sicca szindroma, a
gyulladasos tiinetek, a pulmonalis fibrosis/alveolitis, a
vesemanifesztacio, illetve a kozponti és/vagy periférias
idegrendszert érinté elvaltozasok bizonyultak.

Adataink nagyjabol egyeznek a korabbi hazai klinikai
tanulmanyokban foglaltakkal. Sajat tapasztalatainkat
osszefoglalva azt szogeznénk le, hogy a kotdszoveti megbe-
tegedésben szenvedd betegek centrumokban torténé gon-
dozasa mindenképpen indokolt. Erre a feladatra egyetemi
intézmények alkalmasak, mivel e kérképek diagnosztiza-
lasa specialis laboratériumi hatteret igényel, és a betegek
kezelése sok szakma szoros egyiittmiikodését igénylé mul-
tidiszciplinaris feladat.

Kulcsszavak: kotészoveti betegségek, rheumatoid arthritis,
Raynaud szindréma

SUMMARY Our aim was the characterisation of the
clinical — laboratory findings of our patients with
connective tissue diseases. The conventional international
criteria were fulfilled by 148 patients with sysrtemic lupus
erythematosus, and 126 cases with systemic sclerosis.
Furthermore, 27 primary Sjogren’s syndrome patients, 40
dermato-polymyositis, 102 rheumatoid arthritis, 37
systemic vasculitis, 92 undifferentiated connective tissue
disease, and 240 Raynaud’s syndrome cases were also
included into this present study. 23 patients with lupus-
like disease, 17 cases with limited cutaneous systemic
sclerosis (without fulfilling ACR criteria) and 21 patients
with localized scleroderma (predominantly generalised
morphea) were also investigated.

Raynaud’s phenomenon, polyarthritis, sicca syndrome,
signs of inflammation, lung fibrosis/alveolitis, renal
manifestation, and central/peripheral nervous system
involvements were most frequently found among the
patients with different connective tissue diseases.

Our findings are similar to the previous Hungarian
studies. In summary, our experiences indicate that pa-
tients with connective tissue disease should be diagnosed
and treated in centers because special laboratory inves-
tigations and a multidisciplinary clinical approach are
required for the appropriate treatment of these cases.

Key-words: connective tissue diseases, rheumatoid arth-
ritis, Raynaud’s phenomenon
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BEVEZETES A kotszoveti betegségek vagy mas néven
szisztémas autoimmun korképek olyan heterogén betegség
szindromak, amelyekben igen valtozatos klinikai tiinetek van-
nak jelen. Az egyes korképek kezdeti tiinetei hasonloak lehet-
nek. E megbetegedésekben, igy szisztémas lupus erythema-
tosusban, szisztémas sclerosisban, gyulladdsos myopathiak-
ban, primer Sjogren-szindromaban, nem differencialt collage-
nosisban, szisztémas vasculitisekben, illetve rheumatoid
arhtritisben az egyes szervi tiinetek megoszlasaval, klini-
kai-laboratoriumi jellemzdivel kapcsolatosan szép szammal
vannak hazai kozlések (1-5).

A szisztéemas lupus erythematosus (SLE) egy heterogén be-
tegség szindroma, amelyre polyarthritis, serositis (pleuritis,
pericarditis), illetve bortiinetek fellépése jellemzd. A legfébb
¢és a prognozist leginkdbb befolyasolo belsd szervi elvaltoza-
soknak pedig az immunkomplex medialta vesebetegség, illet-
ve a kozponti idegrendszeri manifesztacid tekinthetd. Emel-
lett gyakran szamithatunk még a korképben antifoszfolipid
szindroma, illetve immun cytopeniak jelenlétére is (1,5-9).
Jellemz6 a korképre a kettdsszalu DNS elleni antitest, illetve
antifoszfolipid antitestek jelenléte. Emellett sokféle mas auto-
antitest is kimutathat6 SLE-ben (9-11).

A szisztémas sclerosis (SSc) egy ismeretlen eredetil, a bor és
az egyes bels6 szervek fibrosisaval, illetve degenerativ elval-
tozasaival, valamint a kapillarisokat és kisartéridkat érintd
vascularis laesioval jellemezheté megbetegedés. A bortiinetek
koziil az acralis részek, illetve a korkép stlyosabb variansaban
a torzs boérét is involvald sclerodermas elvaltozas a legfonto-
sabb tlinet. A bels6 szervi manifesztaciokat tekintve a gastro-
ma, reflux oesophagitis, a gastrointestinalis tractus motilitas-
zavara, valamint a gyomorban észlelhetd vascularis malfor-
matio jelenléte jelzi. A korkép leggyakoribb belsd szervi tiine-
tei kozé tartozik a pulmonalis manifesztacio, ami interstitialis
tiildobetegségben, kovetkezményes pulmonalis fibrosisban, a
diffuzios kapacitas csokkenésében és restrictiv ventillatios za-
var létrejottében nyilvanul meg. A myocardium fibrosisa ko-
vetkeztében fellépd cardialis manifesztacid, illetve pericardi-
tis szintén gyakori. A korképhez ritkan scleroderma renalis
crisisnek nevezett sulyos vascularis eredetli vesetiinetek is tar-
sulhatnak (12-25).

A gyulladasos myopathidk a proximalis végtagizomzat
szimmetrikus fajdalmaval, gyengeségével jaré6 megbetegedé-
sek. Dermato-, illetve polymyositisben (DM/PM) e tiinetek
leginkabb a proximalis végtagizomzatot érintik, stilyos eset-
ben azonban a garat-, illetve 1€gz6izmok is involvaltak lehet-
nek. Az esetek egy részében sulyos interstitidlis tiidobetegség
is észlelhetd. A korkép tarsulhat malignus folyamathoz is (2,
3,26-28).

A Sjégren-szindroma (Ss) els6sorban a kdnny- és nyalmiri-
gyek autoimmun gyulladasaval jellemezhetd. F6 glandularis
tiinete a keratoconjunctivitis sicca, illetve a xerostomia.
Amennyiben az autoimmun exocrinopathia 6nalléan, 6nma-
gaban észlelhetd, primer Sjogren-szindromardl beszéliink. Ha
a fenti tiinetek egy masik szisztémas megbetegedéshez tarsul-
nak, akkor szekunder Sjogren-szindromanak tekintjiik az ese-
tet (4, 29).

A rheumatoid arthritis olyan deformald, erosiv sokiziileti
gyulladas, amely népbetegségnek szamit. A gyakori betegség

soran a betegek kovetése tobb problémat vet fel, a terapias le-
hetéségek az utdbbi idében sokat javultak (30,31).

A szisztémas vasculitisek igen sok formaja ismert. Ezek ko-
ziil az utdbbi években a Wegener-granulomatosis aranyanak
emelkedését tapasztaltuk hazankban (32, 33).

A jol definialhato fenti kategoridkba be nem sorolhato bete-
gek esetén beszélink nem differencialt collagenosisrol
(NDC), amelyben a klinikai tiinetek és immunszeroldgiai lele-
tek alapjan szisztémas autoimmun megbetegedés fennallasa
biztos, de a beteg nem tartozik az egyik eddig részletezett
klasszikus autoimmun megbetegedéshez sem (34, 35).

A Raynaud-jelenség periodikus digitalis vasospasmust je-
lent, ami tobbnyire hideg provokacioé hatasara 1ép fel (36, 37).
Ha ezt a tiinetet semmilyen egyéb klinikai-laboratoriumi elté-
rés nem kiséri, a megbetegedést primer Raynaud-szindro-
manak hivjuk, ami egy kellemetlen, de tobbnyire artalmatlan
¢és gyakori megbetegedés. Abban a formajaban, amikor a be-
teg orvosi segitséget is kér, néhany szazalékban fordul csak
elé. Enyhe formaban ez az elvaltozas azonban viszonylag gya-
kori (38).

A Raynaud-szindroma szekunder formajanal az észlelhetd
digitalis vasopasmus mellett egy masik korkép is diagnoszti-
zalhato. A kiséré alapbetegség igen sokféle lehet. Lényeges,
hogy a szisztémas autoimmun korképek, igy a scleroderma
csaladba tartozo megbetegedések szintén gyakran allhatnak a
hattérben (6, 14, 19, 24, 25, 39). Egy prospektiv tanulmany azt
mutatta, hogy az eredetileg primer Raynaud-szindrémas bete-
gek 5-19%-anal a késébbiekben kotdszoveti megbetegedés
jelentkezett (40, 41). Emiatt a tiinetek kezdetén célszeri tisz-
tazni, hogy az adott beteg esetében milyen valdszintiséggel
szamithatunk a késdbbiekben kotdszoveti megbetegedés ki-
alakulasara. Ehhez hasznos bizonyos sziirévizsgalatok elvég-
zése. Ide tartozik az antinuclearis autoantitest (sziir6)vizsga-
lat, illetve a koromagy kapillarmikroszkopia is (36, 37). Az uj-
jakon a kdromagy széli része tartalmaz olyan vizsgalhat6 ka-
pillarishurkokat, amelyek a borfelszinnel parhuzamosan ha-
ladnak, ellentétben a test tobbi részén a mélybdl feljova, hur-
kot vet6, majd a mélybe visszatér szarlefutasu hurkokkal. Ez
a vizsgalat egy igen egyszerl és hasznos eljaras azon betegek
kivalasztasara, akik a késobbiekben kdtészoveti megbetege-
dés ,,jeloltek”. Leginkabb a primer Raynaud-szindréma ¢és a
scleroderma, illetve myositis csoportba tartozo betegek kozot-
ti kiilonbségtételben hasznos a vizsgalat. Szisztémas sclero-
sisban kapillarmikroszkoppal oriaskapillarisok, illetve avas-
cularis teriiletek lathatok. Hasonld eltérések dermatopoly-
myositisben (42), illetve — az elébbi szisztémas autoimmun
korképek eloéfazisat jelentd — szekunder Raynaud-szindro-
maban is el6fordulhatnak.

Jelen tanulmanyunk 6 célja a sajat betegeink klinikai-labo-
ratoériumi adatainak ismertetése. A legegyszeriibben elvégez-
hetd, tajékozodo jellegli vizsgalatokat vettiik igénybe. Emel-
lett igyekeztiink sajat munkacsoportunk témahoz kapcsolédo
publikacidira hivatkozni.

BETEGEK ES MODSZEREK Vizsgilataink a Pécsi Tudo-
manyegyetem, II. sz. Belgydgyaszati klinika immunoldgiai
osztalyan gondozott betegek adatainak feldolgozasaval tor-
téntek. A klinikai-laboratériumi paraméterek nyilvantartasat
(1995 augusztusa ¢s 2001 augusztusa kozott) személyi szami-
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togép segitségével végeztiikk egy betecsoportonként kialaki-
tott, standard vizsgalati protokoll alapjan. Csak azon gondo-
zott, tehat ellendrzésre rendszeresen jaro betegek adatait dol-
goztuk fel, akik az elmult 18 honapban vizsgalatra jelentkez-
tek osztalyunkon. Az elmult 6 évben, az alapbetegség kovet-
keztében exitalt betegek adatait szintén feldolgoztuk.

A szokvanyosan alkalmazott kritériumoknak 240 primer, il-
letve szekunder Raynaud-szindromas, 148 szisztémas lupus
erythematosusos, 126 szisztémas sclerosisos, 27 primer
Sjogren-szindromas, 40 dermatopolymyositises, 102 rheuma-
toid arthritises, illetve 92 nem differencialt collagenosisos be-
tegiink felelt meg (22, 34, 35, 43-47). A 37 szisztémads vas-
culitises beteg alapdiagnézisa Wegener-granulomatosis,
microscopicus polyangiitis, polyarteritis nodosa, Takayasu-
arteritis, illetve a klasszikus korképekbe nem besorolhato
szisztémas vasculitis volt.

A tovabbi gondozott betegek kozott szerepel még 21 fel-
néttkori lokalizalt slcerodermas eset. Tovabbi 17 olyan limi-
talt cutan szisztémas sclerosisos esetet is gondozunk, ahol a
korabbi jelenleg is hasznalatos, hivatalosan elfogadott nem-
zetkozi kritériumok (45) nem teljesiilnek, de a betegnek az
ujabb klasszifikacio alapjan (48) egyértelmiien limitalt cutan
szisztémas sclerosisa van. Emellett 11 egynél tobb szervi ma-
nifesztaciot mutato sarcoidosisos és 23 a kritériumokat nem
teljesitd, a lupus csoportba sorolhato eset kovetése is folyik
osztalyunkon (1. abra).

Nem differencialt collagenosist 92 esetben allapitottunk
meg, sajat klasszifikacionk alapjan (22, 35). Az alabbi major 3
tiinetbdl legalabb egy jelenlétét kotelezonek tekintettiik:

* Raynaud jelenség (1),
* nem erosiv, szimmetrikus polyarthritis (2), illetve
 keratoconjunctivitis sicca (3).

Tovabbi feltétel volt, hogy az alabbi minor tiinetek koziil ha-
rom alljon fenn:

* arthritis/polyarthralgia,

» dermatitis és/vagy alopecia, és/vagy oralis ulcusok, és/vagy
UV fényérzékenység,

 keratoconjunctivitis sicca,

* pulmonalis fibrosis és/vagy restrictiv ventilatids zavar
¢és/vagy csokkent diffuzios kapacitas,

* nyelészavar €s/vagy oesophagus-dysmotilitas,

¢ cardialis manifesztacio,

* pleuritis és/vagy pericarditis,

* periférias neuropathia és/vagy kozponti idegrendszeri tiine-
tek,

 sclerodactylia és/vagy hurkaszertien duzzadt ujjak és/vagy
ujjfekeélyek,

» gyorsult siillyedés/emelkedett CRP szint,

 (antinuclearis) autoantitest jelenléte,

* sclerodermara diagnosztikus kapillarmikroszkopos eltéré-
sek jelenléte.

Az egyes belsd szervi tiinetek kimutatdsdra vazlatosan
Osszefoglalva az aldbbi eljarasokat alkalmaztuk:

* Raynaud-szindroma megitélésénél a jellegzetes klinikai pa-
naszokra épitettiink (2 vagy 3 fazisu, hideghatasra fellépo
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tiinetek). Az antinuclearis antitest sziirdvizsgalat és a ka-
pillarmikroszkopos vizsgalat minden beteg esetében meg-
tortént. Azon betegek esetében, akiknél semmilyen belsd
szervi tiinet, illetve immunszerologiai eltérés sem jelentke-
zett, a megbetegedést primer Raynaud-szindromanak tekin-
tettiik (36).

A polyarthritis megallapitasanal a fizikalis vizsgélat ered-
ményére, illetve a beteg panaszaira tamaszkodtunk. A szim-
metrikus MCP, PIP iziileti sorokat (vagy a 1ab analog iziile-
teit), illetve a nagyiziileteket is hasonlé mddon érintd gyul-
ladasos jelek esetén szamoltunk a korkép iziileti manifesz-
nem vettiik be ebbe csoportba. A kéz rontgenfelvételen lat-
hato erosiv elvaltozasok és egyéb jellemz6 radiologiai jelek
értékelése minden iziileti panasszal bird beteg esetében
megtortént.

monalis fibrosist a mellkasfelvételen észlelhetd tipusos
bibasilaris vagy kiterjedtebb, diffiz pulmonalis fibrosis je-
lenléte, illetve a 1égzésfunkcios vizsgalatok értékelése alap-
jan diagnosztizaltuk. A felvételen lathato, infectidés vagy
egyéb okkal nem magyarazhatd parenchymas arnyékot
(acut interstitialis tiid6betegség jeleként értékelve) szintén a
pulmonalis manifesztacio jelenlétének tekintettiik. Mell-
kas-rontgemfelvétel minden betegnél megtortént. Radiolo-
giai eltérés és/vagy pulmonalis manifesztacio jelenlétére
gyanus tlinetek esetén a 1égzésfunkcios vizsgalatok is min-
den esetben megtorténtek. Mas okkal nem magyardzhato
szaraz vagy nedves pleuritis jelenlétét vagy erre utald

anamnesztikus adatot az adott korkép pleuralis manifeszta-
cidjaként értékeltiik. Cardialis manifesztacionak tekintettiik
a mas okkal nem magyarazhaté pericarditis, illetve myo-
carditis jelenlétét, illetve SLE-ben a billentytikon levd nem
infectiv vegetacio, illetve az egyenletes megvastagodas je-
lenlétét. Sclerodermas szivelvaltozasnak tekintettiik a mas
okkal (ischaemias szivbetegséggel) nem magyardzhato in-
gerképzési, illetve ingervezetési zavarok, illetve angina
pectoris jelenlétét is.

* Myositis igazolasa a jellegzetes panaszok, a szérumkre-
atin-foszfokindz-szint emelkedése, illetve electromyogra-
phia és izombiopsia segitségével tortént. Ha a betegnek mas
igazolt szisztémas autoimmun megbetegedése volt, a biop-
siatol a tipusos klinikai tiinetek, enzimszint-emelkedés és
EMGe-jelek fenndllasa esetén eltekintettiink.

* Vese manifesztacioja esetén a glomerularis vesebajra utalo
klinikai tiinetek, illetve vizeleteltéréseket vettiik figyelem-
be (49). Ez aldl kivételt jelent a szisztémas sclerosis, az eb-
ben észlelhetd scleroderma renalis krizisben a jellegzetes
klinikai képet (hirtelen kezdet, diastolés tipusu sulyos
hypertonia, progredial6 azotaemia) értékeltiik.

* A Sjogren-szindromara utalé tiinetcsoport megitélésére — a
jellemz6 panaszok mellett — minden esetben szemészeti
vizsgalatot, Schirmer-probat, nyalsecretio-mérést és kis-
nyalmirigy-biopsiat is végeztiink. Ha a betegnek mas iga-
zolt szisztémas autoimmun megbetegedése volt, a kis-
nyalmirigy-biopsiatol a tipusos klinikai tiinetek és a pozitiv
funkcionalis tesztek fennalldsa esetén tobbnyire eltekintet-
tiink.
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* A kozponti idegrendszeri tiinetekre a rutin neurologiai vizs-
galat soran észlelhetd objektiv neuropszichiatriai eltérések
alapjan kovetkeztettiink, és minden gyants esetben tovabbi
kiegészité vizsgalatokat (koponya-MR, sziikség szerint
liquorvizsgalat stb.) is végeztiink.

EREDMENYEK A 148 szisztémas lupus erythematosusos
beteg atlagos életkora 44+15 év volt. 122 ndbeteg (82,4%)
(47,3%) igazoltunk. Ebbdl a IV-es tipust (diffuz proliferativ
glomerulonephritis kiilonb6zo tipusa) 27 esetben (az &sszes
lupusos beteg 18,2%-aban) volt igazolhat6. Kozponti ideg-
rendszeri tiineteket 58 betegnél (39,2%) igazoltunk. Ebbdl st-
lyos mentalis funkcidézavar 17 esetben igazolodott. Periférias
idegrendszeri tiineteket 16 esetben (10,8%) talaltunk. Myosi-
tis 6 betegnél (4%), a korkép pulmonalis manifesztacidja pe-
dig 25 esetben (16,9%) volt igazolhato. Lymphadenopathia 20
esetben (13,5%), Raynaud-jelenség pedig 57 betegnél
(38,5%) volt jelen. Polyarthritist 126 betegnél (85,1%) talal-
tunk. Serositise (pleuritis, pericarditis) 33 betegnek (22,3%)
volt. Antifoszfolipid antitestek (anti-cardiolipin, lupus anti-
coagulans) 62 esetben (41,9%) voltak igazolhatok. Leuko-
penia 58 esetben (39.2%) igazolodott (2. abra).

A 126 szisztémas sclerosisos esetbdl 112 (88,9%) nébeteg
volt. A betegek atlagos ¢életkora 52,5+13 év volt, a betegség at-
lagos fennallasa pedig 6,6+7,1 évnek bizonyult. 30 beteg
(23,8%) tartozott a diffiiz cutan szisztémas sclerosisos alcso-
portba. A belsé szervi tiineteket tekintve a korkép pulmonalis
(81,7%), oesophagealis (50%), cardialis (22,2%), illetve

renalis (7,1%) tiineteit észleltik. Myositis (16,7%), illetve
csokkent konnyelvalasztas (26%) viszonylag gyakran tarsult a
sclerodermas megbetegedéshez (3. abra).

A 40 dermato/polymyositises (DM/PM) beteg (30 nd, 10
férfi) atlag életkora 49,2+16,6 év volt, a betegség atlagos fenn-
allasa pedig 5,3+4,3 évnek bizonyult. 16 betegnek volt
dermatomyositise, 24 beteg pedig a polymyositis csoportba
volt sorolhaté. Minden beteg esetében észlelhetd volt a
proximalis végtagizomzat, a vallov és a combizmok szimmet-
rikus gyengesége. Polyarthritise 17 betegnek (42,5%) volt,
Raynaud-szindromat pedig 10 beteg (25%) esetében talaltunk.
Nyelészavar 10 betegnél (25%), 1égzési elégtelenséggel jard
izommiikodési zavar 4 esetben (10%) fordult eld. Sicca tiine-
teket 11 alkalommal (27,5%) tudtunk igazolni. 17 betegnél
(42,5%) volt jelen pulmonalis fibrosis. Paraneoplasias szind-
roéma jeleit 5 betegnél (12,5%) észleltiik. A laboratoriumi ada-
tokbdl kiemelendd, hogy a kreatinin-kinaz (CK) emelkedés a
korlefolyas soran minden betegnél el6fordult. Anti-Jo-1
autoantitest pozitivitas 7 betegnél (17,5%) volt jelen (4. dbra).
Az EMG-vizsgélat az esetek tilnyomo tobbségében tipikus
myogen karosodast mutatott, az izombiopsia pedig minddssze
3 esetben volt negativ (valdszintileg a korabban mar masok al-
tal elkezdett corticosteroid-kezelés miatt).

Primer Sjogren-szindroméja 27 betegnek volt. Erdekes mo-
don a betegek kozott csak egyetlen férfi volt. A betegek at-
lagos életkora 50,6+12,1 évnek bizonyult. Az extraglandularis
tiineteket illetéen kiemelést érdemel, hogy interstialis neph-
ritist 3 esetben (11,1%) észleltiink. Sjogren-szindromahoz tar-
sulé malignus lymphomat eddig nem észleltiink.
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A 37 szisztémas vasculitises esetbdl 14 betegnek volt
Wegener-granulomatosisa, 3 esetben microscopicus polyan-
giitis, 2 betegnél polyarteritis nodosa, 2 esetben Takayasu-ar-
teritis, 2 betegnél pedig arteritis temporalis volt igazolhato. A
maradék esetekben a klasszikus korképekben nem besorolha-
to szisztémas (kisereket érintd) vasculitises esetekrdl volt szo.

102 rheumatoid arthritises beteget gondozunk. Atlag életko-
ruk 51£14,9 év volt. A betegek kozott 20 férfi volt. Nyole, ma
mar felnéttkora beteg esetében a betegség kezdete alapjan
juvenilis theumatoid arthritis volt alapbetegségként megalla-
pithato.

A 92 NDC-ben szenvedo beteg (86 nd, 6 férfi) atlag életkora
44412,5 volt. Az atlagos betegségfennallas 4,5+6,5 évek bizo-
nyult. A NDC klinikai/laboratoriumi jellemzdinek tanulma-
nyozasa soran a harom vezetd klinikai tiinet aranya a kovetke-
z0képp alakult: Raynaud-szindromat 76 beteg (83%), poly-
arthritist 56 beteg (61%), illetve csokkent konnytermelést 33
beteg (36%) esetén észleltiink. Erdekes modon a mellkas-
rontgenfelvételen 47 beteg (51%) kapcsan észleltiink minima-
lis pulmonalis fibrosis jelenlétére gyanus radiologiai képet.
Ezen esetek koziil azonban csak 4 beteg (4%) rontgenképe
mutatott kozepes vagy sulyos foku reticulonodularis rajzola-
tot. A betegek tobbségénél enyhe, foként basalis elhelyezke-
désti minimalis radiologiai eltéréseket talaltunk, amelyek nem
jartak szamottevo restrictiv ventilatios zavarrral vagy diffuzi-
0s kapacitascsokkenéssel. A laboratoriumi paraméterek koziil
alegmagasabb aranyu eltérés az antinuclearis antitest pozitivi-
tas volt, melyet 47 betegnél (51%) mutattunk ki. Tartésan
emelkedett anticardiolipin (IgG év/vagy IgM) szintet 21 be-

tegnél (23%), anti-Scl-70 antitestet pedig 8 betegnél (9%) ész-
leltiink. A tobbi vizsgalt antitest elhanyagolhaté aranyban for-
dult eld, mig az anti-Jo-1 pozitivitast egyaltalan nem talaltunk.
Kapillarmikroszkopiaval 18 beteg (20%) esetén lehetett scle-
rodermara jellemzé eltéréseket talalni. 12 betegnél (13%) pe-
dig leginkabb SLE-ben el6fordulo kapillarismintazat-eltéré-
sek jelentkeztek.

A vizsgalt 240 Raynaud-szindromas betegek tlineteinek
megoszlasat az 5. abran tiintettiik fel. Antinuclearis antitest
pozitivitas 40 betegnél fordult el6 (16,7%). Jelzett sclero-
dactylia 14 betegnél fordult el6 (5,8%). Sclerodermaban el6-
forduld anticentromer, anti-Scl-70, illetve antinucleolaris an-
titest pozitivitast mindosszesen 19 esetében észleltiink (7,9%),
tehat 33 betegnél voltak (13,7%) incipiens sclerodermara gya-
nas eltérések. A kapillarmikroszkopia soran foltos avascu-
laritas 17 (7,1%), anti-DNA-antitest pozitivitas pedig 8§ eset-
ben (3,3%) fordult eld. E két jel lupus csoportba tartozd
incipiens megbetegedés gyanujat kelti. 128 esetben (53,3%)
sem jellegzetes kapillarmikoszkopos eltérést sem autoantitest
pozitivitast nem észleltiink. E betegek sorolhatdk a primer
Raynaud-szindromas csoportba.

Megbeszélés Célunk az volt, hogy attekintsiik gondozott
betegeink fobb klinikai és laboratoriumi paramétereit. A koto-
szoveti betegek kozott a leggyakoribb tiinetnek a Raynaud-
szindroma, polyarthritis, sicca szindroma, gyulladasos tiine-
tek, pulmonalis fibrosis/alveolitis, vese manifesztacid, illetve
a kozponti és/vagy periférias idegrendszert érintd elvaltoza-
sok bizonyultak (7-5. dbra). Ezen tiinetek valtozatosak €s
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patomechanizmusuk az egyes korképekben jelent6sen eltérd
lehet. Adataink nagyjabol egyeznek a korabbi hazai klinikai
tanulmanyokban foglaltakkal (1-5,29), illetve sajat korabbi
klinikai tanulméanyaink eredményeivel (4, 6,9, 11,1 3, 14,1 7,
19, 26, 33).

Gondozott betegeink kozott nagyszamu SLE-s van. Ezen
betegek esetében a legfontosabb prognosztikus tényezének a
korkép renalis, illetve kdzponti idegrendszeri manifesztacio-
janak jelenléte szamit (1, 7). Betegeink ko6zott mindkét mani-
fesztacio magas aranyanak (40% felettinek) bizonyult, ami azt
jelenti, hogy a stilyosabb esetek aranya betegeink kozott vi-
szonylag magasnak szamit (2. abra). Nem jelent meglepetést
az sem, hogy az antifoszfolipid antitest pozitiv betegek aranya
magasnak bizonyult. Ez azért fontos kérdés, mert terapias
konzekvencidkkal is jar.

Szisztémas sclerosisban szinte minden betegnél jelentkez-
nek Raynaud-szindrémara utalé tiinetek. A belsé szervi tiine-
tek kozott a pulmonalis fibrosis/alveolitis, a gastrointestinalis
tiinetek, valamint a cardialis manifesztacio fordult el a leg-
gyakrabban. A korkép rossz progndzist renalis manifesztéci-
0ja (17) szerencsére viszonylag ritkan fordul el6 (3. dbra).

DM/PM esetében a betegek egy részénél az izombetegség
paraneoplasias szindromanak tekintheték. Ezt magunk is ész-
leltiik, a betegek 12,5%-anal (4. abra). Gondot jelent még az
is, hogy adekvat kezelés nélkiil az anti-Jo-1 antitest pozitiv be-
tegek kozott sulyos interstitialis pulmonalis fibrosis kialakula-
savarhato (19, 27). Erre csaknem minden 6todik betegnél sza-
mitani lehet (4. abra). A betegek megfeleld mozgasszervi re-
habilitacidja alapvetden fontos és Iényeges kérdés (28).

A szisztémas vasculitises betegek kozott az utdbbi idoben
emelkedni latszik a Wegener-granulomatosisos esetek aranya.
E betegeknél elsésorban a korkép pulmonalis, illetve renalis

sy

A nem differencialt collagenosisos esetek magas szama azt
jelzi, hogy az adott beteg gyakran a szokvanyos kritériumok
alapjan nem sorolhato be egyik jol definialt korképbe sem, de
a klinikai-laboratoriumi leletek alapjan megbetegedése egyér-
telmiien szisztémas autoimmun korképnek felel meg. A ké-
sObbiekben ezen esetek egy részében egy ,klasszikus” koto-
szoveti betegség fog kifejlddni, tehat e betegek a korlefolyas
kezdeti szakaszaban nemritkdn mutatnak autoimmun megbe-
tegedésre utald jelenségeket, anélkiil, hogy a végleges diagno-
zis azonnal megadhaté lenne.

A Raynaud-szindromas esetek egy része szintén ,.eléfazis
betegségnek”™ tekinthetd. Ez kiilondsen azon igaz, ha a beteg-
nek diagnosztikus értékli kapillarmikroszkopos eltérése
¢és/vagy antinuclearis antitest pozitivitasa is van (5. dabra).
Emiatt e nagyszamu betegcsoport (/. dbra) kovetése minden-
képpen sziikséges és hasznos. Ezt sajat adataink is megerdsitik
(36).

Tapasztalatainkat Osszefoglalva azt szogeznénk le, hogy a
kotdszoveti megbetegedésben szenvedd betegek centrumok-
ban torténd gondozasa mindenképpen indokolt. Erre a feladat-
ra els0sorban egyetemi intézmények alkalmasak, mivel e kor-
képek diagnosztizalasa specialis laboratoriumi hatteret igé-
nyel, és a betegek kezelése sok szakma magas szintl, szoros
egylittmiikddését igényldé multidiszciplinaris feladat.

KOSZONETNYILVANITAS Eziton szeretnénk megko-
szonni klinikank minden orvosanak azt az értékes segitséget,
amit munkank soran kaptunk. Halaval tartozunk dr. Zibotics
Hilda, dr Gaal Judit, dr. Szentirmay Marta, dr. Sarszegi Zsolt,
dr. Pfund Zoltan, dr. Klabuzai Agnes, dr. Nagy Ferenc, dr.
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OSSZEFOGLALAS Az uteroglobin-hianyos egerekben
IgA-nephropathidhoz nagyon hasonl6 glomerulonephritis
fejlodik ki. A megsin egy olyan fehérje, aminek az ex-
presszidja nagyobb az IgA-nephropathias betegek mesan-
giumaban. Mindkét kandidans génnek lehetnek olyan va-
riacioi, amelyek az IgA-nephropathia gyorsabb prog-
resszijaval jarnak.

Asszociacios vizsgalatot végeztiink IgA-nephropathias
betegeken és egészséges kontrollokon tesztelve azt a hipo-
tézist, hogy az uteroglobin gén G38A polymorphismusa, a
megsin gén C2093T polymorphismusa és az angiotenzin-
konvertalé gén (ACE) insertio/deletio polymorphismusa
kapcsolatban van-e az IgA-nephropathia létrejottével
vagy progressziojaval. 110 IgA- nephropathias beteget
vizsgaltunk, a progresszio vizsgalatiban az a 87 beteg vett
részt, akiket mar tobb mint 3 évig gondoztunk. Kontroll-
ként 104 egészséges onkéntest vizsgaltunk. Az uteroglobin,
a megsin és az ACE gén polymorphismusok gyakorisaga
nem Kkiilonbozott a 110 IgA-nephropathias betegben és az
egészséges kontrollokban; a Hardy—Weinberg-equilib-
rium teljesiilt. A G38A uteroglobin polymorphismus GG
genotipusa gyakoribb volt azokban az IgA-nephropathias
betegekben, akiknél a betegség progredialt [Odds ratio
(OR) 3.5; p<0,006], mint azokban, akiknél nem észleltiink
progressziot. A G allél szintén gyakoribb volt progresszié
esetén (OR 2,6; p<0,009). Az 1/szérumkreatinin — id6é gor-
be hétszer meredekebb volt a GG betegekben, mint mas
genotipus esetén (p=0,008). A masik két vizsgalt gén-
polymorphismus nem mutatott kapcsolatot a betegség
progresszidjaval, és a multivariancia-vizsgalat sem muta-
tott interakciét.

SUMMARY Uteroglobin gene—disrupted mice develop a
nephritis very similar to immunoglobulin A (IgA)
nephropathy. Megsin codes for a protein overexpressed in
mesangium in patients with IgA nephropathy. Both are
candidate genes that might have variants associated with
an accelerated progression in patients with IgA neph-
ropathy. We performed an association study of patients
with IgA nephropathy and matching control subjects to
test whether the G38A polymorphism in the uteroglobin
gene, the C2093T polymorphism in the megsin gene, or the
angiotensin-converting enzyme (ACE) insertion/deletion
polymorphism is associated with IgA nephropathy or rate
of disease progression in patients with IgA nephropathy.
Of 110 patients with IgA nephropathy, 87 patients were
followed up for at least 3 years for the progression study.
We also studied 104 healthy volunteers. The uteroglobin,
megsin, and ACE polymorphisms were not distributed
differently in the 110 patients with IgA nephropathy
compared with healthy controls; Hardy-Weinberg
equilibrium criteria were fulfilled. The GG genotype of
the G38A uteroglobin polymorphism was more common
in patients with progression [Odds ratio (OR), 3.5;
P<0.006] than the AG1AA genotypes. The G allele was
also more common (OR, 2.6; P<0.009) in patients with
versus without progression. The 1/serum creatinine over
time plot (in deciliters per milligram per day) was
sevenfold steeper in GG patients than the other two
genotypes (P=0.08). No significant associations with
disease progression were found for the other gene
polymorphisms, and a multivariate analysis showed no
interactions. We suggest the hypothesis that the
uteroglobin gene contains variant(s) with a bearing on
progression rate in patients with IgA nephropathy.
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BEVEZETES Az immunglobulin A (IgA-) nephropathia a
leggyakoribb glomerulonephritis forma, ami a végstadiumu
veseelégtelenségek mintegy 20%-aért felelds. Rossz prog-
nosztikai jelek a magas vérnyomas, a sulyos proteinuria, a
vesebiopsia hisztologiai képe (1). Az IgA-nephropathia vagy
egyéb vesebetegségek korlefolyasat befolydsold géneknek
szereplk van a prognozis meghatarozasaban, ¢s talan a jovo-
ben terapias jelentdségiik is lesz. Az angiotenzinkonvertald
enzim (ACE) gén insertio/deletio (I/D) polymorphismusa (a
16. intronban egy ismétlodo szekvencia megléte vagy hidnya)
¢és az angiotenzinogén sok figyelmet kapott, mivel a renin—
angiotenzin rendszer szerepet jatszik a hypertonidban és a ve-
sebetegségekben, valamint az ACE-gatlok jo hatdssal vannak
a vesebetegségek korlefolyasara (2).

Ugyanakkor vannak gének, amelyek kifejezetten az IgA-
nephropathiaban érdekesek. Az uteroglobin, ami tobb mas né-
ven is ismert (blastokinin, progeszteronkotd fehérje, Clara-
sejt fehérje, retinolkotd fehérje) (3), egy nagyon érdekes
kandidans gén, mert az uteroglobin-hianyos (knockout) és az
antisense transzgén egerekben egyarant az IgA-nephropathia
patologiai tiinetei fejlddnek ki (4). Egy masik ilyen gén a
megsin, ami egy szerin-proteaz inhibitor (serpin) csaladhoz
tartozo, 380 aminosavbol allé fehérjét kodol. A megsin foként
a mesangium sejtekben expresszalodik. Egy korabbi vizsgalat
azt mutatta, hogy a megsin expresszioja az I[gA-nephropathias
betegek glomerulusaiban megemelkedett (5, 6).

Célunk annak a hipotézisnek a vizsgalata volt, hogy az
uteroglobin és a megsin gén polymorphismusai kapcsolatot
mutatnak az IgA-nephropathia progresszidjaval. Emellett az
ACE I/D polymorphismust is vizsgaltuk (7, 8).

MODSZER 110 IgA-nephropathias beteget vizsgaltunk, aki-
ket a Pécsi Tudomanyegyetem Nephrologiai Centrumaban
gondozunk. A diagnézist minden esetben vesebiopsiaval iga-
zoltuk. A vizitek alkalmaval anamnézisfelvétel, fizikalis vizs-
galat, vizeletvizsgalat és kreatininclearance meghatarozasa is
tortént. A hagyomanyos laborvizsgalaton kiviil vért vettiink
DNS-vizsgalathoz is.

A vizsgalatot a POTE Regionalis Kutatas-Etikai Bizottsaga
engedélyezte, arrol a betegeket felvilagositottuk, akik ahhoz
irasban is hozzajarultak.

A betegek intézetiinkben egységes kezelést kaptak. Tore-
kedtiink a vérnyomas gydgyszeres normalizalasara, amit
majdnem minden esetben ACE-gatloval kezdtiink. Immun-
szuppressziv szert altalaban nem kaptak a betegek. A betege-
ket kb. 3 havonta ellendriztiik. 24 6ras gyijtott vizeletbdl hata-
roztuk meg a proteinuria mértékét, a vesefunkcidé meghataro-
zasa szérumkreatinin-szint és kreatininclearance alapjan tor-
tént. A progresszi6 vizsgalata annal a 87 betegnél tortént, aki-
ket mar legalabb 3 éve kovettiink. 104 egészséges pécsi On-
kéntestdl is vért vettiink DNS vizsgalatra. Az 6nkéntesek etni-

kailag hasonloak voltak a betegekhez. Mindannyian beleegye-
zésiiket adtak a vizsgalatba.

Az IgA-nephropathia diagndzist a vesebiopsidban tipusos
immunfluoreszcens eltérésekre alapoztuk. A hisztoldgiai vizs-
galat soran vizsgaltuk a glomerularis sclerosist, félholdak je-
lenlétét, a mesangialis proliferatio mértékét, az érkarosodéso-
kat és az interstitialis fibrosist. A progressziot a végstadiumu
veseelégtelenséggel vagy a szérumkreatinin- (SCr) szint meg-
duplazodasaval definialtuk.

Az uteroglobin génben egy ,egy nukleotid variaciot”
(single nucleotide polymorphism — SNP) vizsgéaltunk az 1.
Ezt a variaciot (G38A) vizsgaltdk egy asszociadcids tanul-
manyban, amiben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
sitanak (9). Periférids vérbdl izolaltunk DNS-t, majd poli-
meraz lancreakciot (PCR) végeztiink Perkin-Elmer (Norwalk,
CT) 9700 késziilékkel. Az uteroglobin gén 1. exonjanak egy
258 bazispar (bp) hosszu szakaszat amplifikaltuk a kovetkezo
primer szekvenciakkal:

5’-CAG TAT CTT ATG TAG AGC CC-3’ (5’ primer);
5’-CCT GAGAGT TCC TAA GTC CAG G-3’ (3’ primer).

A polimeraz lancreakciot 15 ul végtérfogattal végeztiik, ami
a kovetkezdket tartalmazta: 50—100 ng DNS, 200 pmol/l min-
den nukleotidbol, 5 pmol/l mindkét primerbdl (BioTez, Ber-
lin, Németorszag), 10 mmol/l Tris-HCI (pH: 8,3), 50 mmol/l
KCI, 2,5 mmol/l MgCl,, 0.1 g/l zselatin, 50 g/l dimetil-
szulfoxid, 0,6 egység AmliTaq Gold DNS polimerdaz (PE
Biosystems, Foster City, CA). A kezd6 denaturalas 95 °C-on
10 percig tartott, majd 35 ciklus kovetkezett a kovetkezd ho-
mérséklet-profillal: 94 °C 15 masodperc, 58 °C 15 masodperc,
72 °C 30 masodperc; végiil a reakcidt 5 percig 72 °C zarta. Az
amplikont Sau961 endonukleazzal emésztettiilk (NewEngland
Biolabs Inc, Beverly, MA). A 38G all¢lek egy 128 bp és egy
130 bp hosszu fragmentre hasadtak, mig a 258 bp hosszi 38A
alléleket a Sau961 endonukledaz nem tudta hasitani.

A restrikcids emésztés utan a fragmenteket 3%-os agaroz
gélen tortént elektroforézissel valasztottuk szét. 7 esetben tor-
tént szekvenalassal is a genotipizalas, ezeket hasznaltuk kont-
rolnak a restrikcios emésztéshez. Mindegyik esetben mindkét
modszer azonos eredményhez vezetett. A megsin génben a
3’UTR egyik SNP-jét (C2093T) vizsgaltuk. A kovetkez6 pri-
merekkel dolgoztunk:

5’ primer TTG TTG ACC TAT GAA GAT TTT AGA G;
3’ primer AAA CTT ATAAAC TAC ACA GCATAT GA.

A MgCl, koncentracié 2,5 mmol/l volt. A PCR a kdvetkezd
moddon tortént: 95 °C 10 perc; 35 ciklus: 94 °C 15 masodperc,
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51 °C 15 mésodperc, 72 °C 30 masodperc; végiil 72 °C 5 perc.
A genotipizalas Haelll restrikciés endonukledzzal tortént
(NewEngland Biolabs Inc, Beverly, MA). Az ACE-gén I/D
polymorphismus meghatarozasa az ismert modon tortént (10).

A statisztikai analizist SPSS programmal végeztiik
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL). Az
adatokat atlag +SD formatumban irtuk. Statisztikailag szigni-
fikdnsnak tekintettiink egy kiilonbséget, ha a p kisebb volt,
mint 0,05.

EREDMENYEK

Az [. tabldazat az 56 nem progredialé és a 31 progredialo be-
teg adatait mutatja. Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a
vesebiopsia idején mért SCr szintben és a kdvetés soran mért
I/kreatinin egyenes meredekségében. Nem volt kiilonbség a
stlyos proteinuriat mutatd betegek aranyaban, a vérnyomas
értekekben, a gyogyszerigényben vagy az ACE-gatlo kezelés
gyakorisagaban. Az utols6 vizitkor mért vérnyomasértékek
kozotti kiilonbség sem volt statisztikailag szignifikans.

A 2. tablazat felso fele az uteroglobin genotipusok és allél
frekvencidk megoszlasat mutatja az [gA-nephropathias bete-
gekben és a kontrollszemélyekben. Nem volt kiilonbség ezek

tekintetében az IgA-nephropathidsok és az egészségesek ko-
zott. Mindkét csoportban érvényesiilt a Hardy—Weinberg-
szabaly. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy az IgA-nephro-
pathidsokban nem gyakoribb egyik allél sem. A tablazat alsé
része a progressziot mutato és a nem progrediald betegeket ha-
sonlitja 0ssze. A GG genotipus szignifikansan nagyobb arany-
ban fordul el6 a progrediald betegekben [Odds ratio (OR) 3,5;
p<0,006). A G allél is gyakrabban fordult elé a progressziot
mutat6 betegeknél (OR 2,6; p<0,009).

A GG genotipust betegek és az AG vagy AA genotipusu be-
tegek 0sszehasonlitasa soran nem volt szignifikans kiilonbség.
Az 1/kreatinin egyenes hétszer meredekebb volt a GG genoti-
pust betegekben, de ez az adatok nagy variabilitdsa miatt sta-
tisztikailag nem volt szignifikans (p=0,08).

A megsin és az ACE géneknek a polymorphismusai nem
mutattak kapcsolatot az IgA-nephropathiasok vesebetegségé-
nek progresszidjaval. Végezetiil multivariancia-vizsgalattal
sem talaltunk kapcsolatot a kiilonb6z6 polymorphismusok és
a betegség progresszioja kozott.

MEGBESZELES A lényeges eredménye ennek a vizsgalat-
nak az volt, hogy kapcsolatot talalt az uteroglobin gén G38A

1. tablazat. A legalabb 3 évig kovetett IgA-nephropathias betegek klinikai adatai

Nem progredialok Progredialok (n=31) P
(n=56)
Nem (n6/ffi) 8/23 18/38 nem szignifikans
A vesebiopsia idépontjaban:
¢letkor (év) 31,249,8 33,8+13,3 nem szignifikans
vérnyomas (Hgmm)
systolés 135,7+18,3 145,2+21,7 nem szignifikans
diastolés 87,1+12,4 92,2+18,7 nem szignifikans
proteinuria > 1,5 g/nap 14 (25,0%) 11 (35,5%) nem szignifikans
SCr (umol/I) 89,3+18,6 143,2491,1 0,005
hypertonia 39 (69.6%) 24 (77,4%) nem szignifikans
Az utols6 vizit idépontjaban:
SCr (umol/I) 87,5+20,3 300,6+231,6 <0,001
1/kreatinin (I/pmol /d) x10® 17,9+£72,0 -152,0+£201,0 <0,001
életkor (év) 44,1£11,6 44,7+15,0 nem szignifikans

ACE inhibitor kezelés 37 (66,1%)

23 (74,2%) nem szignifikans

Antihypertensiv szerek szama

nem szignifikans

0 17 (30,4%) 5(16,1%)

1 11 (19,6%) 9 (29,0%)

2 20 (35,7%) 7 (22,6%)

3 7 (12,5%) 5(16,1%)

4 1 (1,8%) 4 (12,9%)

6 1 (3,2%)
Systolés vérnyomas (Hgmm) 132,0+13,2 138,8+16,9 nem szignifikans
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 85,6+9,1 87,8+11,0 nem szignifikans

* vérnyomas >140/90 Hgmm vagy antihypertensiv szer szedése
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2. tablazat. Az uteroglobin genotipus megoszlasa és allélfrekvencia az IgA nephropathias betegekben és az egészséges

kontrolokban

IgA Nephropathia (n=110) Kontrollszemélyek (n=104) p

No % No %

Genotipus
GG 48 43,6 45 433 nem szigni-
AG 54 49,1 47 45,2 fikans
AA 8 7,3 12 11,5
Allél
G 150 68,2 137 65,9 nem szigni-
A 70 31,8 71 34,1 fikans

A G38A uteroglobin polymorphismus genotipusai és allélfrekvenciak nem progredialé és progredialo

IgA-nephropathias betegekben

Nem progredialok (n=56) Progredialok (n=31) p Rel. risk OR
No % No %
Genotipus
GG 19 33,9 20 64,5 0,006* 3,54%%* 3,5
AG+AA 37 66,1 10 35,5
Allél
G 69 61,6 50 80,6 0,009%* PAGESS
A 43 38,4 12 19,4
* 2=17,5
ok 2=6,7

Ak CI95% 1,4-8.37
Ak C195% 1,24-5,18

polymorphismus és az IgA-nephropathia progresszioja kozott.
Nem taldltunk viszont ilyen kapcsolatot a megsin gén variaci-
ojaval vagy az ACE I/D polymorphismussal.

Az uteroglobin egy multifunkcionalis fehérje, amit a mu-
cosalis epithelium valaszt ki és jelen van a vérben is és a vize-
letben is (3). Zhang és munkatarsainak (11) uteroglobin hia-
nyos egereiben vesebetegség fejlodik ki, aminek jellegzetes-
sége a fibronektin-, kollagén- és IgA-depositumok. Ez a lelet
¢élesen kiilonbozik Strip és munkatarsaiétol (12), akik nem
észlelték ezt a fenotipust. A pontos magyarazata annak, hogy a
kiilonbdz6 munkacsoportok kiilonbozé fenotipust talaltak,
pontosan nem ismert, a lehetséges magyarazatok mashol ol-
vashatoak (13). A uteroglobinnak nagy az affinitdsa a fibro-
nektinhez, amivel uteroglobin—fibronektin heteromert képez,
megakadalyozva igy a kollagén—fibronektin interakciot, ami
sziikséges a koros depositumok létrejéttéhez. Az uteroglobin
foszfolipaz A2-vel is interferalhat, ami indirekt médon érinti a
feliileti adhézids molekulak expresszidjat, ami igy szintén be-
folyasolhatja a depositum képzdodést. A 11-es kromoszoéma
uteroglobint is tartalmaz6 szakasza (locus) kapcsolatot
(linkage) mutat az asthmaval (14). Mivel az uteroglobinnak
gyulladasgatld hatasa van, ezért az asthmanak is az egyik
kandidans génje és az altalunk vizsgalt polymorphismus kap-

csolatot mutatott az asthmaval is (9). Az uteroglobinnak
cytokinszerli hatasa is lehet, szamos vegyiilet kotdfehérjéje-
ként szolgal. Egy uteroglobinreceptort azonositottak. A vese-
betegségen kiviil az uteroglobin hianyos egerek malignus tu-
morokra és megnovekedett pulmonalis oxigén toxicitasra is
hajlamosak (3).

A megsin szintén az IgA nephropathia progresszidjanak
kandidans génje. A megsin a serpin csaladhoz tartozik, és a
glomerulus mesangialis sejtekben expresszalddik (5, 6). IgA-
nephropathidban és diabeteses nephropathidban nagyobb
mennyiségben expresszalodik. A serpineknek szerepiik van a
véralvadasban, a fibrinolizisben, a matrixképzddésben és a
gyulladasban (15). Mi nem talaltunk vele kapcsolatot ebben a
vizsgalatban.

A renin—angiotenzin rendszer szerepét az IgA-nephropathia
progressziojaban szamos vizsgalat mutatta. Az ACE 1/D poly-
morphismus volt a leggyakrabban vizsgalt. Stratta és munka-
tarsai (8) figyelemre méltd bizonyitékot szolgaltattak a DD
genotipussal jar6 rosszabb prognozishoz. Nekiink nem sikeriil
hasonlé megfigyelést tenni. Pei és munkatdarsai (16) az ACE
I/D polymorphismust és az angiotenzinogén M235T varianso-
kat egytitt vizsgaltak. A T allél asszocialt a rosszabb progné-
zissal, mig a D allél nem mutatott hasonlo hatast, de multi-
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variancia analizissel azt talaltak, hogy az ACE DD genotipus
kedvezotlentil befolyasolja az IgA-nephropathia progresszio-
jat az angiotenzinogén MM genotipust betegekben.

A vérnyomas 9,5/5,1 Hgmm-rel a vesebiopsia iddpontjaban
¢és 6,8/2,2 Hgmm-rel az utolso vizitkor alacsonyabb volt a nem
progredialok csoportjaban, ami statisztikailag ugyan nem
szignifikans, de az alacsony esetszam miatt nem zarhatjuk ki a
vérnyomas hatasat. A célvérnyomas a csokkent vesefunkcioju
betegeknél 130/85 Hgmm, amit a nem progredialok csoportja-
ban sikertilt csak elérni (17).

Osszegezve eredményeinket, vizsgalatunk szerint az IgA
nephropathia progresszidjanak kandidans génjei kozott az
uteroglobint is tekintetbe kell venni. Tisztaban vagyunk azzal,
hogy az asszociacids vizsgalatokat a kozelmultban sok biralat
érte. Idedlis esetben az esetszam nagy, fiiggetlen vizsgalok
azonos eredményre jutnak tobb populécion, a p értékek ala-
csonyak, az OR nagy, az eredményt csaladvizsgalatokon is
cionalis jelentOsége segitenck az asszociacid megallapitasa-
ban (18). A komplex genetikai betegségek kevés genetikai
asszociacios vizsgalata felel meg ezeknek az elvarasoknak.
Talan az egyik ilyen példa az apolipoprotein DE4 allél és az
Alzheimer-betegség (19). Az IgA-nephropathia nem ritka be-
tegség, de egy kozpont nem rendelkezhet kellden nagy eset-
szammal. A p és OR értékeink megfeleldek és van a biologiai
jelentéségét tekintve egy jo kandidans géniink. Mindenesetre
az eredményt mas populacidkon is meg kell erdsiteni ahhoz,
hogy ne csak hipotézis maradjon.
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OSSZEFOGLALAS Az analgeticum-nephropathia radio-
logiai diagnézisanak kritériuma a mindkét oldalt érinté
veseméret-csokkenés, amelyhez a kontir heges behuzoda-
sai és/vagy papillameszesedés tarsul. A képalkoté eljara-
sok koziil ultrahang- és/vagy computertomographias vizs-
galat sziikséges a diagnozishoz. Szerzok jelen munkajuk-
ban e két modszer értékének osszehasonlité elemzését vé-
gezték el, felhasznalva a kérkép képi diagnozisanak krité-
riumaként elfogadott nyugat-europai standardokat.

Kulcsszavak:analgeticam-nephropathia, képalkoté diag-
nosztika

SUMMARY Criteria of radiological diagnostics of
analgesic nephropathy are: decrease of the kidney size,
accompanied by bumpy contours and/or papillary
calcification. Among the imaging technics abdominal
ultrasound and/or computed tomography are most
adequate. Authors comparatively analyzed the value of
both methods, based on Western European standards
accepted as diagnostic imaging criteria of the disorder.

Key-words: Analgesic nephropathy, diagnostic imaging
technics
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BEVEZETES Az analgeticum-nephropathia, mint a végsta-
diumu veseelégtelenségek egyik oka 1953 ota ismert. Anal-
geticumok tartds szedése kronikus vesemegbetegedéshez ve-
zethet, melyben morfologiailag kronikus interstitialis neph-
ritis és renalis papillanecrosis mutathato ki (1-3).

A nephrotoxicus gyogyszerek koziil els6ként a fenacetint is-
merték fel, majd vesekarosito hatdsa miatt Nyugat-Europa-
ban, az USA-ban és Ausztralidban kivontak a forgalombdl és
helyette a paracetamolt (acetaminophent) vezették be. Ez
utobbi nephrotoxicus hatasa azonban ugyancsak szobajon. Az
analgeticum-nephropathiat elsésorban olyan gyogyszerek
okozzak, melyekben legalabb kétféle analgeticum, nem
syteroid gyulladasgatlo és hozzaszokast kivalto szer (koffein
és/vagy codein) talalhato (4-6).

Az analgeticum-nephropathia képi diagnosztikdjaban a
,»gold standard” korabban az intravenas urographia volt, mely-
nek soran korjelzd értékiinek tartottdk, ha a vesekehely
fornixaban kis telddési tobblet valt lathatéva, majd a necro-

tizalt papilla teljes demarkalodasa soran kialakult egy, a ke-
helyhez csatlakozo gytrGiarnyék és a levalt papilla a tag ke-
helyben telddési hidnyként mutatkozott (7).

A betegség diagnozisanak pillanataban a vesefunkcio altala-
ban mar jelentds karosodast mutat, igy a kontrasztanyag
nephrotoxicus hatasa miatt a kontrasztanyagos vizsgalatokat
lehetbleg mellézni kell. Az intravenas urographia csak korla-
tozott értékii informaciot ad, ezért elvégzését ma mar keriiljik.
Nyugat-eurdpai vizsgalatok szerint a korabbi ,,gold standard”
helyét teljes egészében elfoglalta az ultrahang- és a computer
tomographias vizsgalat (4, 8).

BETEGEK ES MODSZER 32 beteg (29 n6 és 3 férfi, atlag-
életkor 56 év) prospektiv ultrahang- és computertomographias
vizsgalatat végeztiik el. A betegek nephrologiai ambulancian
tortént vizsgalatat az anamnézisben vesetdji panasz (tompa,
vagy gorcsos jellegli fajdalom), a vizelet mennyiségének és
mindségének megvaltozasa, a vizeletvizsgalatnal steril pyu-
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ria, microscopos és macroscopos haematuria, az elvégzett ve-
sefunkcids laborparaméterek koros volta, vagy mas intézetben
elvégzett képalkoto vizsgalatnal észlelt papillanecrosis indo-
kolta. Valamennyi betegiink legalabb 5 évig rendszeresen na-
pi 1-3 kombinalt analgeticumot tartalmazd tablettat vagy port
szedett, ami atlagosan 3000 tabletta vagy por szedésének felelt
meg. A vizsgalat idépontjaban mar egy kivételével vala-
mennyi vizsgalt személy vesefunkcios laborparaméterei a ko-
ros tartomanyba estek. Els6 megjelenéskor mért szérum-
kreatinin-érték atlaga 127 pmol/l (75 umol/I-380 pmol/l),
Cockroft-moédszerrel becsiilt kreatininclearance atlaga: 66
ml/min (20,8 ml/min — 129,5 ml/min).
Ultrahangvizsgalatainkat Ultramark ATL 9 tipusu ultra-
hangkésziilékkel, 3,5 MHz-es konvex vizsgalofejjel végeztiik,
mindkét vesét coronalis, sagittalis és transversalis sikban vizs-
galtuk. A vesehilusok sikjaban megmértiik a legnagyobb
hosszusagot, szélességet és vastagsagot, meghataroztuk a
parenchyma vastagsagat, egyenetlensége esetén mérést vé-
geztiink a proximalis, a kdz€pso €s az alsd harmadban is. Vizs-
galtuk a parenchyma echogenitdsat, a kontir behuzodasait
(,,bumpy contours™) és a vesében 1évé meszesedéseket, elhe-

lyezkedésiik és méretiik szerint. Computertomographias vizs-
galatainkat Siemens SOMATOM ARHP-késziilékkel készi-
tettiik, 5 mm-es szeletvastagsaggal, 5 mm-es asztalléptetéssel,
egymadssal érintkez6 axialis szeletekkel, a vesék proximalis
pélusatdl a distalis polusig, 1égzéssziinetben (TI: 2,0 s, mA:
50,kV: 130), a belek elkiilonithetdségére per os 1:100 higitas-
ban Gastrografint adtunk. Intravenas kontrasztanyagot egy
esetben alkalmaztunk (100 ml Iopamiro 300). A t6bbi beteg-
nél a vizsgalatot nativan végeztiik el, mert a kontrasztanyag a
vesében 1évo aprd meszesedést elfedi, illetve nephrotoxicus.
A veseméreteket a vesehilusok sikjaban, az arteria renali-
soknak az aorta abdominalisbdl vald eredésénél vettiik fel,
megvizsgaltuk a konturt és valamennyi scanen az intrarenalis
meszesedéseket és ezek elhelyezkedését.

A CT-vizsgélatok kiértékelését a De Broe és munkatdrsai
altal meghatarozott kritériumoknak és az ANNE (Analgesic
Nephropathy Network of Europe) tanulmany adatainak figye-
lembe vételével végeztik (1, 4, 8) (1. dbra).

A kiértekelés kritériumait — ahol lehetséges volt — az ultra-
hangvizsgélatok adataira is adaptaltuk az a pont kivételével.

Vesetérfogat
jobb vese

a. renalis
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csokkent: A + B < 103 mm (férfiak)
< 96 mm (n6k)
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B
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Hulldamos kontar
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1. abra. Az analgeticam-nephropathia CT-diagnézisa De Broe szerint
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Utrahangvizsgalatnal a vesék ¢és a parenchyma méretének a
magyarorszagi standard méretektdl vald eltérését vizsgaltuk
(hosszlisag: 10,0—12,0 cm, szélesség: 5—7 cm, vastagsag: 3,0—
5,0 cm, parenchymavastagsag: 1,5-2,0 cm) (10).

EREDMENYEK Vizsgalati eredményeink 32, legalabb 5
évig napi 1-3 kombinalt analgeticumot vagy port szedd beteg
prospektive elvégzett ultrahang- és CT-vizsgalati eredménye-
in alapulnak. Az els6 képalkoto vizsgalatként késziilt hasi ult-
rahang eredményeit az /a, b tdbldzatban foglaltuk 6ssze. A
parenchyma mindkét oldali diffuz, fokozott reflexioja 11 eset-
ben volt megfigyelhetd. 5 beteg veséjében corticalis vagy
parapelvicus elhelyezkedésti cystaképzodés abrazolddott,
cysta és veseko egyilittes eléfordulasa 1 alkalommal volt kimu-
tathatd, 1 betegnél a vesekd vizeletelfolyasi nehezitettséget
okozott. Egy férfibetegnél a haematuria hatterében ultrahang-
vizsgalatnal térfoglald folyamat igazolodott, melyet a kont-
rasztanyagos CT-vizsgalat is megerdsitett. Az UH-vezérelt
biopsia szovettani eredménye hypernephroma volt, mely
megegyezett a mutéti prepardtum szovettani vizsgalatdnak
eredményével. Ultrahangvizsgalat soran a betegek 62,5%-
anak csokkent volt a vesemérete, 75%-ban volt kimutathat6
parenchymaelkeskenyedés. Sima vesekontir 34%-ban abra-
zolddott, 66%-ban a kontlron 1 vagy tobb behtizodas latszott.
Valamennyi betegnél kimutathaté volt papillameszesedés
(2-5 mm-es) (2a, b, c dbra).

Az ultrahangvizsgalatot kovetden elvégeztiik valamennyi
beteg computertomographias vizsgalatat, melyeknek eredmé-
nyeit a 2a, b, ¢ tablazatban foglaltuk ssze.

A CT-vizsgalat soran 62,5%-ban észleltiink veseméret-
csokkenést, kontirbehtizodas 66%-ban volt igazolhato. Ki-
mutathatd méretii papillameszesedés az esetek 44%-aban volt
lathato. A DeBroe-kritériumok szerint értékelt CT-vizsgalat
alapjan 20 beteg (62,5%) felelt meg az analgeticum-neph-
ropathia diagnosztikus kritériumainak (3a, b, ¢ dbra). A CT-
¢és az UH-vizsgalat eredményei 21 betegnél (66%) egyeztek
meg.

MEGBESZELES Az analgeticum-nephropathia még ma is
(a fenacetin kivondsa és a kevert analgeticumok vényhez koté-
se utan is) tobb nyugat-eurdpai orszagban, az USA-ban és
Ausztralidban a végstadiumu veseelégtelenségek jelentds ré-
széért: 7-17%-aért felelds (4, 6), tobb orszadgban jelentésen
csokkent az eléfordulasa igy példaul Ausztraliaban 21%-r6l
5%-ra. Hazankban pontos adatok jelenleg még nem allnak
rendelkezésre, de most folyd vizsgalatok alapjan Magyaror-
szagon is kozel hasonl6 aranyban fordul eld, és feltételezheto,
hogy mindaddig szamolni kell a korkép megjelenésével, amig
gyogyszertari forgalomban recept nélkiil kaphatok és szaba-
don hozzaférhet6k kombinalt, phenacetint és paracetamolt,
phenazont, nem szteroid gyulladasgatlot és codeint/koffeint
tartalmazo fajdalomcesillapito gyogyszerek (5, 11).

Az analgeticum-nephropathia papillanecrosissal (a medulla
ischaemidas necrobiosisa) kezdddik, jellegzetes, hogy a papil-
lak a pusztulds kiilonboz6é stadiumdban vannak (heveny
necrosis, teljes szétesés, elmeszesedés), majd a velében, végiil
a kéregben kronikus tubulointerstitialis nephritis alakul ki. A
betegség négyszer gyakrabban fordul el nékben, mint férfi-
akban, sajat jelen vizsgalatokba bevont beteganyagunkban ez

1. tablazat. Hasi ultrahangvizsgalat eredményei
analgeticum-nephropathiiban

a) Méretek
Vesemeéret Parenchymavastagsag
Jobb Bal Jobb Bal
20 19 Csokkent™* 24 23
12 13 Normalis™ 8 9
32 32 Osszesen 32 32
b) Morfologiai jelleg
A konturon 1év6 behtizodasok Papillameszesedés
szdma mérete
Jobb Bal

0 11 10 2-3 mm 24
1-2 6 5 4-5 mm 8
3-5 6 7
>5 9 10
Ossz: 32 32 32

* Tankonyvi adatok szerint [(15)]

2. tablazat. Computertomographias vizsgalat eredmé-
nyei analgeticum-nephropathidban De Broe szerint

a) Veseméret

Jobb Bal
15 csokkent 20
17 normalis 12

b) Konturbehiuzodasok

Jobb Szama Bal
13 0 11
7 1-2 7
5 3-5 7
7 5< 7

¢) Papillameszesedés (n)

van 14
nincs 18
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2. dbra. Analgeticum-nephropathia ultrahangvizsgalattal
a: Minimalisan hullamos kontur, kis meszesedés a papil-
laban, b, ¢: kontiirbehtizédasok, elkeskenyedett paren-
chyma, kisebb vese és nagy meszesedések a papillakban,
a centralis echoban parapelvicus cystakkal

az arany 9:1. A megbetegedés hosszu ideig tiinetmentes lehet,
egészen a vesefunkcio 80-90%-os elvesztéséig. Ez a tiinet-
mentesség is egyik oka annak, hogy a betegek tobbnyire csak a
vesefunkcid sulyos foku karosodasanak stadiumaban kertil-
nek vizsgalatra. A korai felismerés és a megfelel kezelés eb-
ben a betegségcsoportban dontd jelentdségii, mert a betegek
17%-4anal javulhat a vesefunkcio, 50% allapota stabilizalodik
¢és csak 23%-ban progredial a folyamat (5).

3. abra. Analgeticum nephropathia CT-vizsgalattal

a: Kontirbehuzédasok, apro papillameszesedések,

b,c: kifejezett konturbehiizédasok, elkeskenyedett
parenchyma, csokkent veseméret, papillameszesedések

A papilla necrosisanak az analgeticum-nephropathia mellett
szamos egy¢b oka is lehet: pyelonephritis, obstructiv uro-
pathia, tuberculosis, trauma, alkoholos cirrhosis coagulopa-
thiaval, sarlosejtes betegség, vena renalis thrombosis, diabetes
mellitus; szamolni kell megjelenésével kronikusan dehydralt
személyeknél is. Az okok kozos jellemzoje, hogy valamennyi
a medullaris pyramisokra hat és azok necrosisahoz vezet. A
centralis és periférias papillanecrosis korai elvaltozasait ultra-
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hangvizsgalattal nem tudjuk kimutatni, iv. urographia kimu-
tathatja a korai stadiumot. Komplett papillanecrosis kimutata-
sara az ultrahangvizsgalat alkalmas. Harom tipusat kiilonit-
hetjiik el:

1. in situ necrosis: a necroticus papilla kiilonall, de a papilla-
agyon beliil kiboltosulas nincs,

2. medullaris tipus ( részleges papilla levalas): irregularis
ireg latszik, melynek hosszanti atmérdje parhuzamos a
papillaéval és osszekottetésben all a kehellyel,

3. papillaris tipus: teljes papillalevalas latszik (12-14).

A papillanecrosis elhelyezkedése alapjan is harom csoport
kiilonithetd el:

1. lokalizalt/diffuz,

2. kétoldali az elvaltozas (a hattérben systemas ok keresen-
do) és

3. egyoldali elvaltozas (oka lehet obstructio, vena renalis
thrombosis, acut bacterialis pyelonephritis).

A veseméret csOkkenése, a hullamos vesekontir, a csokke-
né parenchymavastagsag ¢s a papillaris calcificatio egyiittes
eléfordulasa elsdsorban az analgeticum-nephropathia jellem-
z6je. Sajat anyagunkban is megfigyeltiik ezen jellegzetessége-
ket, de a veseméret csokkenését — mely a parenchyma reduk-
cidjanak kovetkezménye — korai esetekben nem mindig ész-
leltiik, megtalaltuk azonban a necroticus, mar részben meszes
papillakat, a hullamos konturt és ezeket az eseteket — gyogy-
szerabususra utaldé anamnézissel egyiitt — kezd6dé analgeti-
cum-nephropathianak tartottuk. A betegség elérehaladott sta-
diumaban a veseméret jelentds csokkenése minden esetben
megfigyelhetd volt. Analgeticum-nephropathiaban a vesék, a
hagyutak és a holyag tumora (els6sorban atmeneti sejtes
carcinoma) 8-szor gyakoribb, mint az atlag populacidban (2,
9), anyagunkban egy esetben fordult eld, hypernephroma for-
majaban.

Az altalunk elvégzett ultrahang- és CT-vizsgélatok alapjan
elmondhatjuk, hogy az analgeticum-nephropathiat az eurdpai
standardokkal szemben, melyek els6sorban a CT-vizsgalat
eredményét veszik figyelembe, ultrahangvizsgalattal az ese-
tek tobbségében korai stadiumban diagnosztizalni lehet (15).
J6 vesefunkcidju betegekben papillanecrosis megléte és az
anamnézisben jelentds mennyiségli kombinalt analgeticum
szedése esetén az analgeticum-nephropathiat vélelmezni kell
¢és a beteg nephroldgiai gondozasba vétele sziikséges. CT-
vizsgalat elvégzése csak kétséges esetekben javallt, de feltét-
leniil elvégzendd térfoglalas gyanujakor. Negativ ultrahang-
vizsgalat esetén CT sem visz kozelebb a diagnozishoz. Jo fel-
bontdképességii ultrahang-késziilék birtokaban az aproé papil-
la meszesedés is kimutathatd. A veseméret-csokkenés, paren-
chymaredukcio és a hullamos kontir is megitélhetd ultrahang-
vizsgalattal. Nem elhanyagolhaté szempont, hogy a betegek
jelentds része még fertilis korban 1év6 nd, és az ultrahangvizs-
galat sugarterheléssel nem jar. A folyamat dinamikaja ultra-

hangvizsgalattal jol kovethetd, a vizsgalat sok helyen elvégez-
hetd, és bekertilési koltsége toredéke egy — akar csak nativ —
CT-vizsgalatanak. Kétségtelen azonban, hogy az emlitett el-
valtozasok felismeréséhez nagy gyakorlat, és korszerii ultra-
hang késziilék sziikséges.

Munkénk figyelemfelkeltd kivant lenni egy ma még nem tal
gyakran diagnosztizalt, de a veseelégtelenség egyik gyakori
okaként szerepld betegség képalkotd eljarasos ultrahangos
megjelenésének leirasaval. Bizonytalan lelet, de a betegség
fennallasanak gyanuja esetén a beteg nephrologiai gondozoba
iranyitasa, részletes tovabbi vizsgalata, megfelel6 kezelése, a
gyogyszerszedés abbahagyasa a vesefunkci6 javulasat, vagy a
progresszid megallasat eredményezheti, és a végstadiumu ve-
seelégtelenség kialakulasat megakadalyozhatja, vagy jelentd-
sen késleltetni képes.
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OSSZEFOGLALAS A mikrocirkulicié pre- és posztka-
pillaris oldaldanak nitrogén-monoxid termelését hasonlitot-
tuk Ossze patkiany mesenteriumbol szirmazé arteriolaris
és venularis endothelsejteken, in vitro. Mértiik az endo-
thelialis nitrogén-monoxid-szintetaz expressziojat és akti-
vitasat, a sejtek L-arginin-transzportjat és L-arginin-tar-
talmat. A venularis endothelsejtekben szignifikansan tobb
eNOS izoenzimet taldltunk, mint arteriolaris parjaikban.
Ezt sikeriilt frissen izolalt mikroerekben is bizonyitanunk.
Az alap-NOS-aktivitas is magasabb volt a venularis endo-
thelsejtekben. N®-monometil-L-arginin (SmM) a NOS-ak-
tivitast kb. 70-80%-kal gatolta mindkét sejttipusban, ami
mutatja, hogy az L-arginin metabolizmusa nagyrészt a
NOS enzim altal térténik ezen a sejtekben. A posztkapil-
laris endothelsejtekben magasabb intracellularis L-argi-
nin-koncentraciét mértiink, azonban mindkét sejttipus-
ban a koncentracié joval az eNOS Km-je felett volt.
L-NMA mindkét sejttipusban névelte az L-arginin kon-
centraciot, valosziniileg csokkent szubsztrat-elhasznalas
révén. Mivel az L-arginin-transzport nem volt nagyobb a
venularis endothelsejtekben, ez fokozottabb intracellula-
ris L-arginin-szintézisre utalhat. A posztkapillaris endo-
thelium nagyobb alap-NO-termelése tiikrozheti a venula-
ris NO hozzajarulasat az arteriolak tonusanak kontrolla-
lasahoz, és szerepe lehet a lokalis thrombosis gatlasaban is.
Kulcsszavak:nitrogén-monoxid-szintetaz, mikrocirkula-
ci6, N®-monometil-L-arginin, L-arginin

SUMMARY To determine if there are differences in nitric
oxide activity between pre- and postcapillary microvessels,
we studied cultured rat mesenteric arteriolar and venular
endothelial cells (RMAEC, RMVEC). We measured ex-
pression of endothelial nitric oxide synthase, the activity of
endothelial NOS and L-arginine transport in live RMAEC
and RMVEC, and the L-arginine content of RMAEC- and
RMVEC-lysates. The abundance of eNOS was signifi-
cantly greater in RMVEC vs. RMAEC; this was also true
for freshly harvested, pooled microvessels. Baseline NOS
activity was higher in RMVEC than RMAEC. L-NMA
(N®-monomethyl-L-arginine; 5SmM) inhibited NOS activi-
ty by ~70-80% in both RMAEC and RMVEC, indicating
that metabolism of L-arginine is largely via NOS. Intra-
cellular L-arginine levels were higher in RMVEC vs.
RMAEC and well above the eNOS Km in both cell types.
L-arginine levels increased with L-NMA in both RMAEC
and RMVEC, presumably due to reduced substrate utili-
zation. Since L-arginine transport was not higher in
RMVEC vs. RMAEC, this may reflect higher intracellular
arginine synthesis. A higher intrinsic level of baseline NO
production in the postcapillary microvascular endothe-
lium may reflect both contributions of venular derived NO
to control of arteriolar tone, and a key role of venular
derived NO in local thrombosis control.

Key-words: nitric oxide synthase, microcirculation, NC-
monomethyl-L-arginine, L-arginine
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BEVEZETES Az érrendszer endothelfunkcidjaban szignifi-
kans kiilonbségek fedezhetok fel. Példaul kiilonbség van a
konduktiv erek és a rezisztenciaerek kozott, de a rezisztencia-
erek kiilonbozd szintjei kozott is, ugyanabban az érrendszer-
ben (6). Ezek a differenciak jelen lehetnek akar ugyanazon az
éren beliil is, mint segmentalis kiilonbségek, a nitrogén-mono-
xid (NO) és a ciklooxigenaz-fliggd produktumok termeldkeé-
pességében az aortaban (1, 30). A fenotipusosan megjelend
kiilonbségek gyakran megmaradnak sejttenyészetben is, pél-
daul aortabol izolalt endothelsejtek a pulmonalis arteriolak
endothelsejtjeinél tobb NO-t termelnek (15). Tovabba bizo-
nyitékok vannak az artéridk és vénak endothelsejtjeinek hete-
rogenitasara is (6). Célunk volt a mikrocirkulaciobol szarma-
z0 parositott arteriolaris €s venularis endothelsejtek alap
(6roklott) NO-termeld képességének meghatarozasa és 6ssze-
hasonlitasa patkdny mesenteriumbol szarmazo arteriolaris és
venularis endothelsejtekben (PMAES, PMVES).

ANYAGOK ES MODSZEREK

A sejtek izolalasa. A patkany mesenteriumabodl szarmazo
PMAES ¢és PMVES izolalasahoz Boegehold és munkatarsai
modszerét alkalmaztuk (7). Roviden, a prekapillaris PMAES
nyeréséhez a vena mesenterica superior kaniilalasa utan
retrograd moédon mostuk a mesentericus érrendszert 0,8 ml
steril elektrolitoldattal, majd feltoltottiik 10 ml steril oldattal
(M199 + 10% FBS, 10 000 U/ml penicillin, 10 000 g/ml
streptomycin), mely 6%-ban vasrészecskéket tartalmazott,
szuszpenzioban. A vasrészecsék atmérdje 4-5 um volt. Mik-
roszkop alatt ellendriztiik a részecskék egyenld eloszlasat a
mesenterium prekapillaris és kapillaris érhalozataban. A vas-
részecskék nem jutottak at az arteriolaris, posztkapillaris régi-
oba. Ezutan a mesenterium e részét, mely az arteria és vena
mesenterica superior 3—6. rendii 4gait (normal koriilmények
kozott az artériak alapatmérdje 170 um: 3. rendd agak és 80
pm: 6. rendli agak) tartalmazta, kivagtuk. Direkt microvas-
cularis nyomasméréssel korabban igazoltak, hogy ezek az
erek feleldsek a teljes mesentericus/intestinalis vascularis re-
zisztencia kb. 40%-aért (8), és igy jelentds szerepiik van a lo-
kalis vérataramlasban. A kivagott szoveteket aprora darabol-
tuk, majd a vassal toltott vénas és kapillaris ereket magnesesen
szeparaltuk, eldobtuk, mig a maradék arterialis segmenseket
és szabad sejteket 850 g-vel centrifugaltuk 5 percig. Az iiledé-
ket 5 ml 0,25%-os tripszin-EDTA-ban reszuszpendaltuk, 37
°C-on 10 percig inkubdltuk — emésztettiik. Az erek teljes
endothelsejteket magneses mikrogydngydkhoz kapcesoltuk —
PECAM-1 antitest segitségével, majd magnesesen kiilonitet-
tiik el 6ket. A PMVES izolalasa hasonld modon tortént, azzal
a kiilonbségggel, hogy 5%-o0s vasrészecske-szuszpenziot in-
fundaltunk az arteria mesenterica superiorba a vena mesen-
terica superior helyett. Kdzvetleniil ez el6tt az artériat 1 ml 10
mM-os adenozinoldattal oblitettiik, hogy maximalisan tagit-
suk az artérias halozatot. Az endothelsejtek tisztasagat te-
nyésztés utan igazoltuk: nativ morfolégia, LDL-felvétel és
von Willebrand-faktor-pozitivitas alapjan.

Sejttenyészet. Mindkét sejttipust konflualasig 12 edénykés
sejttalcan tenyésztettik a NOS-aktivitds ¢és az L-arginin
(L-arg) transzport mérésekhez és a sejtszamlalashoz (10 000

sejt/edényke kezdeti sejtszammal; a konfluencia eléréséhez
sziikséges atlagos 1d6 3 nap a venularis sejteknél és 4 nap az
arteriolaris sejteknél), illetve T-75-6s edényben a Western
blot és L-arg koncentracios vizsgalatokhoz. A sejteket M199E
médiumban tartottuk (Medium 199 + Earle-sok, 30% FBS, 40
pg/ml endothelialis ndvekedési faktor, 1,5 U/ml heparin, 200
U/ml penicilin, 200 pg/ml streptomycin, 14 mM HEPES, pH
7,4), 37 °C-on, 95%-o0s paratartalom alatt, 5% CO, és 95% le-
vegl atmoszféraban, illetve a médiumot masnaponta cserél-
tiik. Harmadik és 6todik passzazs kozotti sejteket hasznaltunk.

NOS-aktivitas mérése. A NOS-aktivitast €16 sejtekben az
[*H]L-arg — [’H]L-citrullin konverzié mérése alapjan hataroz-
tuk meg, Xiao és munkatdrsai (33) szerint. Roviden, a 12
edénykés sejttalcakban konfluald endothelsejteket 1 o6ran at
inkubaltuk 37 °C-on, 50 uM izotoppal nem jeldlt L-arg-t, 1 ul
[*H]L-arg-t tartalmazo6, 500 pl Krebs-HEPES pufferrel (esszé
puffer). A kisérletet az edénykék ,,stop oldattal” (10 mM L-arg
jéghideg PBS-ben, 0,5 ml) torténé haromszori, gyors mosasa-
val allitottuk le, ezaltal tavolitottuk el az exracellularis jeldlt
L-arg-t, illetve akadalyoztuk meg az intracellularis L-arg kilé-
pését a sejtekbdl. A sejteket ezutan 1%-os Triton X-100 oldat-
tal szolubilizaltuk. A lizatumbol folyadékszcintillacios szam-
laloval mértiik a sejtek altal felvett ["H]L-arg mennyiségét, il-
letve a sejtlizatum egy részét 50% Dowex SOWX8-400 gyan-
taval kezeltiik, hogy eltavolitsuk a nem konvertalt [*H]L-arg-t,
igy mértiik a ["H]L-citrullint is. A hattér-radioaktivitast levon-
tuk. A NOS-aktivitast az L-citrullinna konvertalt L-arg
mennyiségeként mértiik, pmol/perc/mg proteinben. A szamo-
last a kovetkezd képlet segitségével végeztiik:

NOS aktivitas = { [(L-citrullin radioaktivitasa — hattér-radio-
aktivitas) / O0ssz-radioaktivitds az essz¢é pufferben x Ossz-
L-arginin-koncentracid az esszé pufferben] / protein mennyi-
ség a sejttalca edénykéjében } / inkubacids id6 (60 perc).

Paralel kisérletben, az esszé puffert a NOS-t gatlo L-NMA-
val (5 mM) egészitettiik ki, hogy meghatarozzuk, az L-arg
konverzidja a NOS enzimen keresztiil torténik-e.

L-arg-transzport mérése. Gazzola és munkatarsai (14)
részben modositott modszerét hasznaltuk. Réviden, 12 edény-
kés sejttalcakban konflualoé endothelsejtekrol eltavolitottuk a
regularis M199E médiumot, majd az edénykéket Krebs-
HEPES pufferel mostuk szobahdn, ezutan 50 uM izotoppal
nem jeldlt L-arg-t, 1 ul [*H]L-arg-t tartalmazo, 500 ul Krebs-
HEPES puffert adtunk a sejtekhez. A transzportot 3 perc mul-
va allitottuk le, az izotdpot tartalmazé puffer gyors eltavolita-
saval és mosasaval (3x, jéghideg 10 mM L-arg-t tartalmazo
PBS), a NOS-aktivitas méréséhez hasonlé modon. A sejteket
ezutan 0,5 M NaOH-ot tartalmazo 0,5%-os Triton X-100 ol-
dattal szolubilizaltuk, és a lizatumbol folyadékszcintillacids
szamlaloval mértiik a sejtek altal felvett [*H]L-arg mennyisé-
gét. A hattérértéket (paralell kisérletben, sejteket 10 mM jelo-
letlen L-arg-t tartalmazé Krebs-HEPES pufferrel inkubal-
tunk) levontuk.

A sejtek osszfehérje-tartalmanak meghatarozasa. A sejt-
lizatumokbol az 6sszfehérje meghatarozasa a BioRad DC Pro-
tein Assay Kit segitségével tortént, Lowry modszerének adap-
tacioja alapjan (27).
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Sejtszamlalas Az egyes edénykékbdl a sejteket (mobiliza-
lasuk utan, 0,25%-os tripszin-EDTA-kezeléssel) Coulter
Counter (Coulter Electronics, Inc., Hialeah, FL, USA) segitsé-
gével szamlaltuk.

Western blot. A T-75-6s edényekben konfluald endothel-
sejteket izolaltuk és jéghideg lizis pufferel (1% Triton X-100,
20 mM bazikus Tris, 5 mM EDTA, 10 mM EGTA, 2 mM
ditiotreitol, 1 mM natrium-ortovanadat, 0,1 mg/ml PMSF,
0,01 mg/ml leupeptin, 0,01 mg/ml aprotinin) lizaltuk, majd a
sejtoldatot 4 °C-on centrifugaltuk (10 000 g, 10 perc). A feliil-
uszot 2-szeres toménységii mintapufferrel elegyitettiik, majd
2 percig forraltuk, ezutdn 7,5%-os homogén SDS-poli-
akrilamid minigélen elektroforetizaltuk (200 V, 65 perc). A
fehérjéket nitrocelluléz-membranra transzferaltuk (60 mA,
105 perc, Trans-Blot SD Semi-Dry Transfer Cell, BioRad
Laboratories, Hercules, CA, USA). A fehérjék gélre tortént
egyenlo mértéki felvitelét és transzferét Ponceau vords festés-
sel és a B-aktin mennyiségének mérésével vizsgaltuk (lasd lej-
jebb). Az eNOS-t egérben termelt monoklonalis antitesttel
(1:1000-es higitasban, 3% zsirmentes tejport tartalmazo
TBS-T oldatban, 1 6ras inkubacio) jeldltiik, majd a membrant
masodlagos antitest oldatban (kecskében, egér ellen termelt
IgG-tormaperoxiddz konjugatummal, 1:2000-es higitasban,
3% zsirmentes tejport tartalmazo TBS-T oldatban, 1 éran at)
inkubaltuk (34). Ezutan a membranokrdl az antitest-komple-
xumot eltavolitottuk, majd membranokat Gjra blottoltuk a
B-aktin kimutatasahoz: elsddleges antitest — egérben termelt,
monoklonalis, 1:60 000-es higitdsban, 2% zsirmentes tejport
tartalmaz6 TBS-T oldatban, 1 6ras inkubacioval; masodlagos
antitest — kecskében, egér ellen termelt IgG-tormaperoxidaz
konjugatummal, 1:60 000-es higitasban, 2% zsirmentes tej-
port tartalmaz6 TBS-T oldatban, 1 6ran at. A kisérleteket
szobahon végeztiik. A vizsgalt fehérjéket kemilumineszcenci-
as modszerrel mutattuk ki, ECL-reagenssel tortént 1 perces in-
kubacié utan, Kodak X-omat AR filmen. Optimas 6.2 képana-
lizald szoftver (Bothell, WA, USA) segitségével végeztiik a
denzitometrias méréseket, integralt optikai denzitast mértiink
(IOD), a hattérdenzitast levontuk a kapott értékekbol.

Az L-arg koncentracié méréséhez a sejteket az izolaciot
és lizist megel6z6en a kovetkezéképpen kezeltiik: kontroll
(MEM oldat) és NOS-gatolt (MEM + 5 mM L-NMA) sejteket
(T-75 edényekben) 2 6ran at standard koriilmények kozott tar-
tottunk, sejttenyésztd inkubatorban. Ezutan a sejteket jéghi-
deg PBS-oldattal mostuk (3x), hogy eltavolitsuk az extra-
cellularis L-arg-t. Az L-arg mérése a mosott sejtlizatumokbol
reverz fazisi HPLC-vel tortént, prekolumnaris derivatizacio-
val, fluoreszcens detekcioval, AccQ-Tag modszerrel (31). Ro-
viden: a sejtlizatumokat ultrafiltraltuk (10 000-es molekula-
suly-kiiszobbel), hogy eltavolitsuk a fehérjéket. A szlirt minta-
kat 55 °C-on 6-aminoquinolil-N-hidroxi-szukcinimidil-kar-
bamattal derivatizaltuk. Dual pumpaval vittiik fel a mobil fa-
zist (140 mM natrium acetat 17 mM trietilaminnal, pH=5,05
és 60% acetonitril) 1 ml/perc-es sebességgel, az AccQ Tag
C18-as oszlophoz tartoz6 gradiens tablazata szerint. Automa-
ta adagoloval 10 pl-es mintakat injektaltunk. Az eluélt oldatot
5 ul-es atfolyo cellaban, fluorescens modszerrel detektaltuk
(excitacio: 250 nm, emisszio: 395 nm, erdsités: 100). A kon-

centraciokat Millenium Chromatography Manager v 2.1
(Waters Corp., Milford, MA) segitségével szamoltuk.

A mikrocirkulaciobdl szarmazé erek sebészi eltavolita-
sa. Natrium-tiopental tuladagolasa utan a patkanyokat leoltiik,
majd a vékonybél egy segmensét és a hozza tartozé mesen-
teriumot eltavolitottuk, és kifeszitettiik silastic-kal fedett, 4
°C-os fiziologias sooldatot tartalmazd petricsészében.
Disszekald mikroszkop alatt, ugyanolyan rendii pre- és poszt-
Az érsegmenseket azonnal 4 °C-os 28% FBS-t és 10%
dimetil-szulfoxidot tartalmazdé M199-be helyeztiik, 2 orara
—20 °C-on, majd —70 °C-on rovid ideig taroltuk. Tovabba, izo-
laltuk a mesentericus artéridt és vénat is, amiket lefagyasztot-
tunk —70 °C-on. A kiilonbozé értipusokat tobb patkanybol
Osszegyljtve hasznaltuk fel (n=10), a kovetkezok szerint: a
mikroereket meleg viz alatt gyorsan olvasztottuk, majd 4
°C-on centrifugaltuk 8 percig 5500 g-n. A centrifugalt seg-
menseket homogenizaltuk 75 pl lizis pufferben, majd tjra
centrifugaltuk 10 percig 10 400 g-n. Az Gsszegyljtott, fa-
gyasztott mesentericus artéridkat és vénakat porrd tortiik,
majd 100 pl lizis pufferben oldottuk, illetve a feltiluszot a fen-
tiek szerint gyijtottiik. Western blot analizist végeztiink a fent
emlitettek szerint, azzal a kiilonbséggel, hogy a primer eNOS
antitest higitasa 1:200 volt, és a B-aktin esetén 1:10 000-es
higitast hasznaltunk mind a primar, mind a szekundar antitest
esetén.

Felhasznalt anyagok és forrasaik (mind USA). MEM-,
HBSS-, HEPES-oldatokat (Life Technologies, Inc., Grand
Island, NY); FBS-t (Atlanta Biologicals, Inc., Norcross, GA);
L-NMA-t (Calbiochem-Novabiochem Corporation, La Jolla,
CA); monoklonalis anti-eNOS antitestet (Transduction
Laboratories, Lexington, KY); endothelidais ndvekedési fak-
tort (Becton and Dickinson, Bedford, MA); T-75-0s tenyészto
flaskat (Sarstedt, Inc., Newton, NC) vasaroltunk. Fehérjemeg-
hatarozashoz reagenst, ammonium-perszulfatot, kecskében
termelt egér elleni IgG-tormaperoxidaz-konjugatumot, mole-
kulasuly-markert a BioRad Laboratories-tdl (Hercules, CA)
szereztlink be. Hybond ECL nitrocellul6z-membrant, ECL
Western blot reagenst és [*H]L-arg-t (L-[2,3,4,5-°H] arg
monohidroklorid forméjaban) az Amersham Pharmacia
Biotech-t6l (Piscataway, NJ) vettiink. Metanolt, dinatrium-
hidrogén foszfatot, natrium-dihidrogén-foszfatot, triklorecet-
savat, Tris-HCI-t, 12-edénykés sejttenyésztd talcat, magnézi-
um-kloridot, HPLC-tisztasagu vizet és acetonitrilt a Fisher
Scientific-tdl (Fair Lawn, NJ) rendeltlink. A fent nem emlitett,
HPLC-hez hasznalt anyagokat a Waters Corporation-tol
(Milford, MA) vasaroltuk. M199 tapfolyadékot, Dowex
50WX8-400-as gyantat, L-arg-t, monoklonalis anti-f-aktin
antitestet, Kodak X-omat AR filmet, Whatman filter papirt és
minden mas kemikaliat a Sigma-Aldrich Co.-t6l (St. Louis,
MO) szereztiink be.

Statisztikai analizishez a Student t-tesztet hasznaltuk mind
a NOS-aktivitas, az L-arg-koncentracio és transzportmérések-
nél, mind az arteriolovenularis I0D-értékek 0Osszehason-
litasanal. Szignifikansnak tekintettik a kiilonbséget, ha
p<0,05. Az atlagot és a SE-t szamoltuk ki.
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EREDMENYEK Az /. dbra mutatja be a Western blot méré-
sek eredményeit. Az eNOS mennyisége szignifikansan maga-
sabb volt PMVES-ben, mint PMAES-ben (p<0,05;
venuldaris/arteriolaris arany: 185+13%, n=13 mindkét csoport-
ban). A B-aktin-szint hasonlé volt mind PMVES-ben, mind
PMAES-ben (venularis/arteriolaris arany: 101+5%, n=13),
megerdsitve az egyforma menyiségii fehérjefelvitelt a gélre a
kiilonb6z6 mintakbol. Az inzerten reprezentativ blot mutatja
be az eNOS ¢és B-aktin fehérjéket.

A 2. abran kitlnik, hogy a sejtek alap-NOS-aktivitasa na-
gyobbnak bizonyult PMVES-ben, mint PMAES-ben (19,32+
0,60 vs. 11,47+ 0,31 pmol/perc/mg protein, p<0,001, n=14 és
17). Ot mM L-NMA szignifikansan gatolta a NOS aktivitast
mind PMVES-ben (77+4%-kal, n=4), mind PMAES-ben
(69+4%-kal, n=7), mutatva, hogy az L-arg metabolizmusa {6-
leg a NOS enzimen keresztiil torténik.

Az intracellularis L-arg-koncentracio szintén magasabb volt
PMVES-ben, mint PMAES-ben (478+£25 vs. 25917 uM,
p<0,001, n=5 mindkét csoportban), ¢s jelentésen az eNOS
Kn-értéke felett (ami kb. 3 uM; 28). L-NMA (5 mM) mindkét
sejttipusban szignifikdnsan emelte az L-arg-koncentraciot

(PMVES: 729422 M, PMAES: 390£13 puM, n=5, p<0,001
mindkét esetben).

Bar a venularis endothelsejtekben magasabb L-arg koncent-
raciot taldltunk, az L-arg transzportja nem volt nagyobb
PMVES-ben: 50 uM extracellularis L-arg jelenlétében, ami a
normal plazmaszint als6 hataran van, hasonlé mértéki transz-
portot (PMVES: 409,7£16,9 vs. PMAES: 435,3+8,9 pmol/
min/mg protein, NS, n=6), mig 500 uM L-arg jelenlétében
alacsonyabb transzportot mértink PMVES-ben, mint
PMAES-ben (738,2+12,9 vs. 935,4+28,1 pmol/min/mg prote-
in, p<0,001, n=6).

A 3. dbra mutatja, hogy az eNOS fehérje jelentsen kisebb
mennyiségben volt jelen az intakt arteriolaris vs. venularis
erekben, mig a gélre felvitt teljes fehérjemennyiség ugyan-
annyi volt (eNOS/Ponceau vorés 10D, 0,007 vs. 0,04). Az
eNOS mennyisége nagyjabol megegyez0 volt a mesentericus
artéridkban és vénakban (0,057 vs. 0,067; a SE-t nem adtuk
meg, mivel a mintak 10 patkanybol 6sszegyiijtott szovetekbol
szarmaztak, hogy a modszerhez elegendd mennyiségli fehér-
jét nyerhessiink).

PMAES

140 kDa

o — enoS
e—— R Sl

PMAES

B-aktin

250 —

200 —

. venularis
I:I arteriolaris

150 =

100 —

10D (az arteriolaris érték %-a)

eNOS

B-aktin

1. abra. Az eNOS és -aktin protein mennyisége endothelsejtekben. Az adatok (mindkét esetben n=13; atlag SE) a csi-
kok integralt optikai denzitasat (IOD) mutatjak. PMAES = patkany mesentericus arteriolaris endothelsejt, PMVES = pat-

kany mesentericus venularis endothelsejt. A fekete oszlopok a venularis, mig a fehérek az arteriolaris endothelsejteket repre-

zentaljak. *P<0,05 (az eNOS esetén). Az inzert az eNOS- és a -aktin reprezentativ Western blotjait demonstralja
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MEGBESZELES A patkdny mesenteriumabol izolalt
arteriolak és venulak endothelsejtjei L-arginin—NO rendszerét
Osszehasonlitd vizsgalatunk f6 eredménye, hogy kimutattuk,
hogy az eNOS enzim mennyisége, a NOS aktivitds és az
intracellularis L-arginin-koncentracié nagyobb a posztkapil-
laris endothelsejtekben. Ez arra utalhat, hogy a venularis
endothelium nagyobb 6roklott NO-szintetikus képességgel
rendelkezik, az arteriolarishoz viszonyitva. Ezzel dsszhang-
ban allnak Bohlen (9) kisérletei, aki kimutatta, hogy bar nem
volt szignifikans kiilonbség az arteriolaris és venularis NO-
koncentraciok atlagaban (az abszolut értékek nagyfoku
varianciaja miatt), mégis, az NO-koncentraci6 a mesentericus
venulak 80%-aban in vivo magasabb volt az arteriolakhoz ké-
pest. Mas tanulméanyok azt bizonyitjdk, hogy a vénas
endothelium NO-termeld képessége nem jobb, s6t bizonyos
esetekben még gyengébb is az arteriasénal. Példaul BAEC ¢és
vena cava tenyésztett endothelsejtjei ugyanolyan mennyiség-
ben termelnek NO-t, bradikinin adasa utan (26). A nyiroero és
az acetilkolin kevesebb NO-t stimulal a jugularis vénabol,
mint a carotisbol (12); és a nyirderének kisebb szerepe van az
NO-fiiggd coronariadilatatioban venulakban, mint arteriolak-
ban (21, 22).

Mindezek egybevetve alatimasztjak azt az egyre jobban el-
fogadott nézetet, hogy jelentds regionalis, segmentalis kii-
16nbségek lehetnek a vascularis endothelium NO-termeld
funkciojaban és/vagy a NO hatéasaiban kiilonboz6 ereken (6).
Emiatt nem szabad altalanositani egyes erek vagy értipusok
megfigyelése alapjan.

A posztkapillarisan termel6dé NO-nak fontos élettani szere-
pe van. A venuldk folyamatos NO-szintézise hozzajarul az
alacsony venularis vascularis rezisztencidhoz, ami sziikséges
a kapillarisok megvédéséhez a nagy hidrosztatikai nyomastol

(5, 9, 25), illetve a posztkapillaris NO szerepet jatszik a ve-
nulafal atereszt6képességének szabalyozasaban is (3). Tovab-
ba a megemelkedett venularis NO képes atdiffundalni a kozeli
arteriolakhoz is (5, 6, 11). Valoszinli azonban, hogy a venula-
risan termel6dd NO elsédleges szerepe a fehérvérsejtek ag-
konnyebben lehetévé teszi a fehérvérsejtek kitapadasat, amit
az NO megakadalyoz, a kvetkezményesen kialakulo gyulla-
dasos valasszal egyiitt (16, 20). A NOS gatlasa nem befolya-
solja a kisérletesen okozott thrombosist arteriolakban, de je-
lentdsen fokozza azt venuldkban (10). Tovabba, exogén L-arg
és NO-donorok megelézték az akut NOS-gatlas prothrom-
boticus hatasat venulakban (10). Az NO e szelektiv hatasa kii-
16ndsen jelentds, mivel a citokin stimulalta monocyta- adhé-
7i6 elsddlegesen a venularis endotheliumon jon 1étre (19).

Kisérleteinkben nagyobb mennyiségi eNOS-t talaltunk a
venularis endothelsejtekben in vitro (/. dbra), illetve in vivo is
(3. dabra). Mas hisztokémiai tanulmanyok kevesebb eNOS-t
mutattak ki a vénas endotheliumban, mint a coronariak artéri-
aiban (2) és mind patkany, mind ember submucosajaban (24).
Ezek a kiilonbségek a a hisztokémiai modszerek nonkvanti-
tativ természetére, faji és/vagy a fent emlitett regionalis kii-
16nbségekre, illetve a sejttenyészet és az in vivo allapot kii-
l6nbségére is utalhatnak.

A venularis endotheliumban altalunk megfigyelt nagyobb
NOS-aktivitas (2. abra) 6sszhangban van a nagyobb eNOS
protein mennyiséggel. Magasabb L-arg-koncentraciot is talal-
tunk a venularis endotheliumban, ami meglepd, hiszen a ma-
gasabb NOS-aktivitas miatt nagyobb L-arg fogyasztast is var-
nank. Azonban azt is megfigyeltiik, hogy akut NOS-gatlas
L-NMA-val megemeli az intracellularis L-arg-koncentraciot
mind az arteriolaris, mind a venularis endothelsejtekben. Ki-

. venularis
I:I arteriolaris

10 —

NOS aktivitas
(pmol/min/mg protein)

kontroll

+L-NMA 5 mM

2. abra. A NOS enzim aktivitisa PMVES (n=14) és PMAES (n=17; p<0,001) esetén, illetve az L-NMA (5SmM) hatasa a
NOS-aktivitasra PMVES-ben (n=4) és PMAES-ben (n=7). ¥*P<0,001 a kontrollhoz képest. A stét oszlopok a venularis,

mig a vilagosak az arteriolaris endothelsejteket reprezentaljak
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3. abra. Arteriolaris (AA), venularis (VV), artérias (A) és vénas (V) erek eNOS-tartalma (minden csoportban 2-2 minta,
a mintak 10-10 patkdny mesenteriuma ereinek homogenizatumai)

vancsiak voltunk, hogy ennek hatterében nagyobb mértékii
L-arg-transzport all-e, de adataink nem ezt igazoltdk. Endo-
thelsejtek tenyészetben képesek az L-arg szintézisére (17), és
az is lehetséges, hogy a venularis endothelsejtek nagyobb
mértékben képesek erre a mesenteriumban.

Az endothelfunkcid arteriovenosus kiillonbségeiért biztosan
tobb faktor is felelds. Ezt a heterogén viselkedést részben a kii-
16nb6z6 endothelsejt-populaciok kozott jelen 1évo intrinsic
molekularis és biokémiai kiilonbségek hatarozzak meg (18,
32). Habar endothelsejtek tenyészetben elveszthetik bizonyos
tulajdonségaikat (13, 29), mas jellemzék megmaradhatnak (4,
15). Mefigyeléseink alapjan vilagos kiilonbségek lathatok az
arteriolaris és venularis endothelsejt-tenyészetek L-arg-NO
rendszerében, melyeket kétség kiviil szamos faktor befolyasol
in vivo:

« direkt interakcid a szomszédos sejtekkel (13),
* autocrin, paracrin és cirkulalo faktorok (23),
* hemodinamikai er6k, mint a nyomas és a nyirdero (5, 8).

Meégis, az altalunk vizsgalttal megegyezd erek falabol torté-
n6 direkt NO-mérés azt sugallja, hogy a venularis endothe-
lium in vivo is képes a magasabb NO-termelésre az arterio-
lakhoz viszonyitva (9). A venulak nagyobb basalis NO pro-
dukcidja lehet kompenzatorikus adaptacio, mely az alacsony
nyirderejii kdrnyezetben a thromboembolidk kialakuldsdnak
megel6zését szolgalja.
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OSSZEFOGLALAS Az elérehaladott glikaciés végtermé-
kek (AGE), koztiik az N°-karboximetil-lizin (CML) szoveti
akkumulaciéjanak fontos szerepet tulajdonitanak a dia-
beteses nephropathia kialakulasaban és progressziéjaban.
Jelen tanulmanyunkban 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegek (n = 109) szérum-CML-szintjét, vizelet-
CML-iiritését (kompetitiv ELISA), illetve AGE-specifikus
szérumfluoreszcenciajat (ex.: 355 nm, em.: 460 nm) vizs-
galtuk a vesefunkci6 tiikrében. A betegeket a becsiilt
kreatininclearance-értékek (Cockroft—Gault-formula)
alapjan két csoportra osztottuk: csokkent vesefunkciéju
betegekre (kreatininclearance < 80 ml/min) és normal ve-
sefunkciéju betegekre (kreatininclearance >80 ml/min). A
csokkent vesefunkciéju betegekben az egészséges kontrol-
lokhoz képest emelkedett szérum-AGE-fluoreszcenciat
(581+175 vs. 366+84 AU/mg protein, p <0.01) és magasabb
szérum-CML-szintet (6,3%3,6 vs. 4,0+0,9 ng/mg protein, p
<0,01), valamint csokkent vizelet-CML-iiritést (1,33 0,78
vs. 1,76+0,62 mg/nap, p <0,05) talaltunk, mig a normalis
vesefunkcioji betegek AGE-paraméterei nem kiilonboz-
tek az egészséges egyénekétol. A besziikiilt vesefunkcioju
betegekben szignifikins negativ korrelacié volt kimutat-
hat6 a kreatinineclearance és a szérum-CML-szint (r =
—0,481, p <0,001) illetve az AGE-specifikus fluoreszcencia
intenzitas (r =0,599, p <0,0001) kozott. A szérum-AGE-
szintek (CML, illetve fluoreszcencia) és a vércukorkont-
roll paraméterei (haemoglobin Alc, glikalt haemoglobin)
kozott nem volt szignifikans osszefiiggés. Osszefoglalva,
2-es tipusu diabetesben a vesefunkcié romlasaval csokken

SUMMARY Advanced glycation endproducts (AGEs),
such as N°-(carboxymethyl)lysine (CML) have been
implicated in the development and progression of diabetic
nephropathy. The aim of the present study was to
investigate AGE levels in type 2 diabetic patients with
special regard to the role of renal impairment. Serum and
urine CML levels (competitive ELISA) as well as serum
AGE-fluorescence (ex.: 355 nm, em.: 460 nm) were
measured in 109 patients with type 2 diabetes mellitus.
According to the estimated ceatinine clearance
(Cockroft-Gault formula) patients were divided into
groups with normal (ceatinine clearance >80 ml/min) and
impaired renal function (ceatinine clearance < 80 ml/min).
We found elevated serum fluorescent AGE (581+175 vs.
36684 AU/mg protein, p <0.01) and CML levels (6.3+£3.6
vs. 4.0+£0.9 ng/mg protein, p <0.01) as well as decreased
urinary CML excretion rates (1.33+0.78 vs. 1.76+0.62
mg/nap, p <0.05) in diabetic patients with renal
impairment, when compared to healthy controls. In the
presence of impaired renal function, serum CML (r =
—0.481, p <0.001) and fluorescent AGE levels (r =-0.599,
p <0.0001) showed a significant inverse relation with
ceatinine clearance. No relationship could be found
between serum AGE levels and parameters of blood
glucose control (glycated haemoglobin, haemoglobin Alc).
We conclude that the urinary excretion of the AGEs
decreases due to the decline of renal function in type 2
diabetic patients which leads to increased serum AGE
levels.
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a glikaciés végtermékek vizelettel torténé eliminacidja,
ami emelkedett szérum-AGE-szintet eredményez. Az el6-
rehaladott glikacios végtermékek szérumszintje tehat nem
annyira a vércukorkontroll, mint inkabb a vesefunkcié
fiiggvénye.

Kulcsszavak: elérehaladott glikaciés végtermékek, N°-kar-
boximetil-lizin, oxidativ stress, diabeteses nephropathia,
vesefunkci6

In our type 2 diabetic patients serum AGE levels reflect
renal function rather than blood glucose control.

Key-words: advanced glycation end products, N°-(car-
boxymethyl)lysine, oxidative stress, diabetic nephropathy,
renal function

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2002; 6 (4-5):262-268.

BEVEZETES Az el6rehaladott glikdcios végtermékek
(AGE) képzddésének bevezetd 1épéseként redukald cukormo-
lekulak Iépnek reakcioba aminosavak és fehérjék szabad
aminocsoportjaival. Ennek soran labilis Schiff-bazisok kelet-
keznek, melyek Amadori-termékekké rendezédnek at, majd
tovabbi reakciosorok utan AGE-termékek széles spektruma
jon 1étre (1). Az elmult években az AGE-képzddés fent vazolt
koncepcidja ujabb reakcioutakkal béviilt, ugyanis szamos
AGE, mint példaul a pentozidin és az N°-(karboximetil)lizin
(CML) oxidativ stress hatasara is termelddhet (2, 3). Mivel a
glikacios és oxidacios reakciok egyiittesen vesznek részt az
AGE-képzddésben, az AGE-termékeket glikoxidacios termé-
keknek is nevezik (3).

Bizonyos AGE-strukturdk jellegzetes fluoreszcens tulaj-
donsagot mutatnak 350 és 390 nm kozotti excitacids, illetve
440 és 490 nm kozotti emisszios maximummal (4). A CML
azonban nem fluoreszkal.

A szoveti AGE-szint emelkedése szerepet jatszik az orege-
dési folyamatokban (5). Felgyorsult szoveti AGE-akkumula-

cié figyelheté meg fokozott AGE-képzddés esetén diabetes
mellitusban és az AGE-termékek csokkent renalis kivéalaszta-
sa kovetkeztében veseelégtelenségben (6). Diabeteses betegek
szoveteiben jelentdsen emelkedett AGE-szinteket talaltak (7,
8), minimalisan emelkedett vagy normalis szérum-AGE-szin-
tek mellett (9-11). Végallapotu veseelégtelenségben kifejezet-
ten magasabb szérum-AGE-szintek mérhetdk (12, 13), fiig-
getlenill a cukorbetegség jelenlététdl, ami a vesefunkcio el-
sddleges szerepére utal az AGE-anyagcsere szabalyozasaban
(10).

Eddig csupan kevés és ellentmondasos adat latott napvila-
got az AGE-termék CML szérumszintjérdl €s vizelet Uiritésé-
rél 2-es tipusu diabetes mellitusban. Ezért jelen tanulma-
nyunkban a szérum-CML-szintet és a vizelet-CML-iiritést
diabeteses betegek nagy csoportjaban egy olyan 1ij, magas
szenzitivitasi modszerrel vizsgaltuk, mely a CML-koncentra-
ciok kvantitativ meghatarozasat is lehet6vé teszi. A vesemi-
kodés kozponti szerepét szem eldtt tartva megvizsgaltuk az
AGE-szintek és a Cockroft-Gault-formula (14) alapjan kalku-

1. tabldzat. 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegeink szovodményeinek gyakorisaga

Normalis vesefunkcioji  Besziikiilt vesefunkcidju Szignifikancia
betegek betegek
n (%) n (%) P
Neuropathia (autonom vagy sensoros)
nincs neuropathia 37 (70) 38 (68) nem szienifikéns
van neuropathia 16 (30) 18 (32) &
Retinopathia
nincs retinopathia 42 (79) 30 (53)
egyszeru retinopathia 11 (21) 20 (36) <0,01
proliferativ retinopathia 6(11)
Albuminuria
normoalbuminuria (<30 mg/nap) 25 (54) 15 (36)
microalbuminuria (30-300 mg/nap) 17 (37) 17 (40) nem szignifikans
macroalbuminuria (>300 mg/nap) 409 10 (24)
Cardiovascularis szovédmények
ischaemias szivbetegség* 31 (59) 38 (68) nem szignifikans
hypertonia 49 (93) 53 (95) nem szignifikans

* myocardialis infarctus vagy ischaemias EKG-eltéréssel jaro angina pectoris az el6zményben
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lalt kreatininclearance-értékek kozotti korrelaciot. Ezen kiviil
elemeztiik az AGE-szintek és a vércukor-beallitas paraméterei
kozotti korrelaciot, és tanulmanyoztuk az AGE-szintek lehet-
séges Osszefliggését kiilonbozo diabeteses szovédményekkel
(retinopathia, neuropathia, ischaemias szivbetegség, albu-
minuria).

BETEGEK ES MODSZEREK Tanulméanyunkban 109
diabetes mellitusban (2-es tipus) szenvedd beteg (46 nd, 63
férfi, atlagéletkor 63,8 év, életkortartomany 35-83 év) szé-
rum- €s 24 oras gyjtott vizelet mintait vizsgaltuk. A becsiilt
kreatininclearance-értékek kiszamitasahoz a Cockroft-Gault
formulat hasznaltuk: 1,23 x [(140 — életkor) / szérumkreatinin
(umol/1)] x testsuly (kg). Nok esetében a fenti képlettel kapott
eredményt 0,85-dal szoroztuk. Normal vesefunkcidt 80
ml/min vagy annal magasabb kreatininclearance esetén allapi-
tottunk meg. 56 diabeteses betegnek volt besziikiilt vesefunk-
cidja (kreatininclearance 5117 ml/min), mig 53 beteg eseté-
ben normalis vesefunkciot talaltunk (kreatini clearance 104+
25 ml/min). 23 egészséges onkéntes szérum- (4 nd, 19 feérfi, at-
lagéletkor 41,0 év, életkortartomany 32-59 év, kreatinin-
clearance 106122 ml/min) és 10 egészséges személy vizelet-
mintajat (5 nd, 5 férfi, atlagéletkor 63,6 év, életkortartomany
54-73 év, kreatininclearance 103£8 ml/min) hasznaltuk kont-
rollként.

A betegek 31%-aban talaltunk autonom (standard cardio-
vascularis reflextesztek) vagy sensoros (vibracioérzés vizsga-
lata) neuropathiara utald eltérést. Egyszer(i vagy proliferativ
diabeteses retinopathia a 109 beteg koziil 37-ben volt kimutat-
hat6. Normalis 24 6ras vizeletalbumin-tiritést a vizsgalt 88 be-
teg kozil 40-ben (45%) mértiink. A betegek 39%-a micro-
albuminurias, 16%-a macroalbuminurias volt. Hypertonia a
betegek 94%-aban volt jelen. Csupan 7 betegnek volt 140/90
Hgmm-nél alacsonyabb vérnyomasa vérnyomascsokkentd
gyogyszer szedése nélkiil. A betegek 63%-anak anamnézisé-
ben szerepelt myocardialis infarctus vagy ischaemids EKG-
eltéréssel jarod angina pectoris (1. tablazat).

Az 50-szeresre higitott szérummintak AGE-specifikus fluo-
reszcenciajanak intenzitasat 460 nm-en mértiik 355 nm-en tor-
tént exctitaciot kdvetden (Victor 2, Wallac, Freiburg,
Germany). Annak ellenére, hogy a szérumban nem AGE ter-
mészetli fluoreszcens komponensek is el6fordulhatnak, az
adott excitacios ¢és emisszids hullamhossz alkalmazéasdval
mért fluoreszcens intenzitas tilnyomd tobbsége (kivéve erd-
sen hemolizalt mintak esetén) az AGE-termékek szamléjara
irhat6 (15). A szérum AGE-fluoreszcenciat az 6nkényes egy-
ségben (AU) megadott fluoreszcens intenzitds €s a szérum
Osszfehérje hanyadosaként fejeztiik ki. A szérum és a vizelet
CML-koncentraciot kompetitiv ELISA-modszerrel hataroz-
tuk meg a 4G9 monoklonalis anti-CML antitest (Alteon Inc.,
New York, NY) felhasznalasaval (16). A CML-meghatarozas
elétt a szérummintdkat Proteinase K (17) hozzaadasaval
enzimatikus hidrolizisnek vetettiik ala, hogy a szérumfehérjék
rejtett CML epitdpjai is hozzaférhetdvé valjanak az antitestek
szamara. Mivel a CML a vizeletben tilnyomorészt szabad,
nem fehérjéhez kotott formaban van jelen, enzimatikus hidro-
nem volt sziikség. A hidrolizalt szérum- és nativ vizeletminta-
kat 20-szorosra higitottuk 20 mmol/l TRIS, 150 mmol/l NaCl

¢s 0,05 % Tween (ICI America Co., Bridgewater, NJ) tartalmua
oldatban (pH 7,4), Az abszolut CML koncentracié meghataro-
zasahoz N-(karboximetil-)amino-kapronsavat (Alteon Inc.,
New York, NY) hasznaltunk standardként. Az ELISA lemeze-
ket 1 mg/l glikalt bovin szérumalbuminnal (AGE-BSA)
inkubaltuk 1 6ran at. Haromszori kimosast kovetden a szé-
rum-, illetve a vizeletmintakat, valamint a kalibracios standar-
dokat peroxidazzal konjugalt monoklonalis anti-CML anti-
szérummal inkubaltuk 2 6ran keresztiil. Ujabb haromszori
mosas utan a szinreakciot 0,3 g/l 2,2 -azino-di-3-ctilbenztia-
zolin-szulfonsavat és 0,01%-o0s hidrogén-peroxidot tartalma-
z6 0,01%-os glicin/citrat pufferrel valtottuk ki. Az abszor-
banciat mikrotiter ELISA olvasoéban (Multiskan Ascent, Lab-
systems, Helsinki, Finland) 405 nm-nél mértiik (referencia:
603 nm-nél). A szérum-CML-szintet ng CML/mg proteinben,
a vizelet-CML-iritést pedig mg CML/napban adtuk meg.

A szérumban fehérjéhez kototten, illetve szabad formaban
keringé CML aranyanak becsléséhez mindharom csoportbol
kiilt vesefunkcioju betegek) 10 egyén szérummintajanak ma-
gas molsulya (HMW) frakcidjat Omega Microsep 10 kD fil-
terrel (Pall Gelman Laboratory, Ann Arbor, MI) szeparaltuk.
Ezutan mind a teljes szérumban, mind pedig a HMW-frak-
ciéban meghataroztuk a CML-koncentraciot és kiszamitottuk
a HMW-CML/6ssz-CML hanyadost.

A CML-specifikus kompetitiv ELISA szenzitivitasa 5 ng
CML/ml volt, kevesebb mint 5% intra- és 8 % interassay vari-
abilitassal. A mddszer mind szérum-, mind pedig vizeletmin-
tak esetében 10-szerestdl 40-szeresig terjedd higitasi tarto-
manyban bizonyult linearisnak. Ismert mennyiségti standard
visszanyerése szérumbol 102+13%-os, vizeletbél 101+4%-o0s
volt.

A harom vizsgalt csoport (egészséges egyének, normalis, il-
letve besziikiilt vesefunkcioju diabeteses betegek) eredmé-
nyeink 6sszehasonlitdsahoz varianciaanalizist alkalmaztunk,
post hoc Bonferroni teszttel. A két diabeteses betegcsoport
klinikai adatainak sszevetéséhez fiiggetlen valtozods, két szé-
1, Student-féle t-tesztet, illetve > probat végeztiink. A sta-
tisztikai vizsgalatot az SPSS programcsomag segitségével
hajtottuk végre (SPSS Inc., Chicago, IL).

EREDMENYEK A két betegcsoport nem mutatott statiszti-
kailag szignifikéns kiilonbséget a vércukorhaztartas paramé-
terei (plazma glikkoz, fruktéozamin, glikalt hemoglobin, he-
moglobin Alc), illetve a lipoproteinszintek (szérumtriglice-
rid, koleszterin és HDL-koleszterin) terén. A beszikiilt vese-
funkcidju diabeteses betegek atlagéletkora és diabetes tartama
szignifikdnsan magasabb volt a normalis vesefunkcioju bete-
gekénél (2. tablazat).

A normalis vesefunkcidji betegek szérum-AGE-fluoresz-
cenciaja €s CML-szintje nem kiilonbozott a kontroll egyéne-
kétdl. Ugyanakkor besziikiilt vesefunkcio esetén szignifikan-
san emelkedett serum AGE-fluoreszcenciat és CML-szintet,
valamint csokkent HMW-CML/6ssz-CML aranyt talaltunk
(3. tablazat).

Besztikiilt vesefunkcidju betegeinkben a szérum-CML-
szint és az AGE-fluoreszcencia szignifikans negativ korrelaci-
ot mutatott a becsiilt kreatininclearance-értékkel (1. dbra) és
szignifikans pozitiv korrelaciot a szérumkreatinin- és karba-
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2. tabldzat. Normalis vesefunkci6ju és besziikiilt vesefunkci6ju 2-es tipusu diabetes mellitusos betegeink adatai

Normalis vesefunk-  Beszikiilt vesefunk- Szignifikancia
Ci(:)jl'l betegek ci(?jﬁ betegek
Atlag £SD Atlag £SD p

n 53 56 =

Nem (né/férfi) 17/36 29/27 <0,05
Eletkor (év) 58,748,2 68,6155 <0,01
Diabetestartam (év) 13,946,8 18,5+7,6 <0,01
Testtémegindex (kg/m?) 31,143,7 29,2449 <0,05
Haemoglobin Alc (%) 7,5%1,6 7,4+1,6 nem szignifikans
Glikalt haemoglobin (%) 9,3+2.4 9,142.,6 nem szignifikans
Frukt6zamin (pmol/l) 331490 322466 nem szignifikans
Plazmagliik6z (mmol/1) 9,1£3,0 8,9+33 nem szignifikans
Szérumtriglicerid (mmol/I) 24422 2,4+1,3 nem szignifikans
Szérumkoleszterin (mmol/l) 5,5£1,3 5,841,4 nem szignifikans
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,1+0.4 1,0+0,4 nem szignifikans
Kreatininclearance (ml/min) 103,7+24.,6 50,8+£16,9 <0,001
Szérumkreatinin (pmol/l) 84,5+15,8 142,4+62,2 <0,001
Szérumkarbamid (mmol/l) 6,3£1,7 10,946,0 <0,001
Szérumhugysav (umol/l) 241478 294+120 <0,01
Vizeletalbumin-iirités (mg/nap) 50+109 914223 nem szignifikans

3. tablazat. Diabeteses betegeink szérum-AGE-paraméterei és vizelet-CML-iiritése

Egészséges egyének Normalis Besziikiilt
vesefunkcidji vesefunkcidju
) betegek betegek
Atlag SD Atlag SD Atlag SD
Szérum-AGE-fluoreszcencia (AU/mg protein) 36684 448491 581+175%
Szérum-6ssz-CML (ng/mg protein) 4,0£0,9 5,5+1.,9 6,3%3,6°
Szérum-HMW-CML/6ssz-CML arany (%) 94,448,1 95,1+8,1 81,5+7,5°
Vizelet-CML-iirités (mg/nap) 1,76+0,62 1,79+0,95 1,33+0,78°

*=p<0,01 vs. normalis vesefunkcioju betegek vagy egészséges egyének

P =p<0,01 vs. egészséges egyének
¢=p <0,05 vs. normalis vesefunkcidji betegek
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4. tablazat. Szignifikans Korreliciok a szérum-AGE-szintek és a vesefunkcios paraméterek kozott besziikiilt vesefunk-

ciéju diabeteses betegekben

Szérum-AGE-fluoreszcencia Szérum-CML
Szérum-AGE-fluoreszcencia 0,721°
Szérum-CML 0,721* =
Szérumkarbamid 0,777% 0,685"
Szérumkreatinin 0,663* 0,635°
Kreatininclearance -0,599* -0,481°
"= p <0,0001
b =p<0,001

midszinttel (4. tablazat). Ugyanakkor normal vesefunkcid
esetén a szérum-AGE-szintek nem korrelaltak a vesefunkcio
paramétereivel.

Szignifikans korrelacié mutatkozott a szérum-CML-szint és
a szérum-AGE-fluoreszcencia kozott mind a kontroll egyé-
nekben (n =23, r= 0,579, p < 0,005), mind pedig a besziikiilt
vesefunkcidji betegekben (n=56,r=0,721, p<0,0001). Nor-
mal vesefunkcidju betegeinkben ilyen korrelacié nem volt
megfigyelhetd.

A normalis vesefunkcidju diabeteses betegek 24 oras vize-
let-CML-iiritése nem kiilonb6zott az egészséges egyénekétol,
mig beszlikiilt vesefunkcio esetén szignifikansan alacsonyabb
CML-iritést mértiink (3. tablazat). A vizelet-CML-koncent-
racio nem korrelalt a vizeletalbumin-koncentracioval.

A két betegcsoportban nem talaltunk Osszefiiggést a szé-
rum-AGE-szintek és a kovetkez0 paraméterek kozott: vizelet-
albumin-iirités, plazmagliikoz, szérumfruktézamin, glikalt
haemoglobin, haemoglobin Alc, triglicerid, koleszterin,
HDL-koleszterin, testtomegindex, életkor, diabetestartam,
diabeteses retino- vagy neuropathia, illetve ischaemias sziv-
betegség jelenléte.

MEGBESZELES  Normdlis vesefunkciéval rendelkezé
diabeteses betegeinkben sem emelkedett szérum-CML-szin-
tet, sem fokozott AGE-fluoreszcenciat nem talaltunk. Ezen
eredménytink megerdsiti Yanagisawa és munkatarsainak (9) a
szérum-AGE-fluoreszcenciara, illetve Weiss és munkatdarsai-
nak (10) és Daimon és munkatarsainak (18) a szérum-CML-
szintre vonatkozd megfigyeléseit. Ezzel ellentétben Schlei-
cher és munkatarsai (8) emelkedett szérum-CML-szintet,
Dolhofer-Bliesener és munkatdarsai (19) magasabb nem speci-
fikus AGE-szintet irtak le normalis vesefunkcidju diabeteses
betegekben, ami azzal allhat 6sszefiiggésben, hogy a két utob-
bi tanulmanyban a betegek haemoglobin Alc értéke kifejezet-
ten magas volt. Betegeink jo vércukorkontrollja emellett a
szérum-AGE-szintek és a haemoglobin A 1c kozotti korrelacid
hianyat is magyarazhatja, hiszen az AGE-képz6dés mértéke
¢és a haemoglobin Alc szint kozott jelentds mértéki korreléci-
ot csak rossz vércukorkontroll esetén talaltak (20).

Besziikiilt vesefunkcidji betegeinkben emelkedett szérum-
CML-szintet és AGE-fluoreszcenciat talaltunk. Az AGE-szin-

tek szignifikans inverz korrelaciét mutattak a kreatinin-
clearance-értékekkel. Megfigyelésiink 6sszhangban all korab-
bi vizsgéalatokkal, melyekben magasabb nem specifikus AGE
(19, 21) és elérehaladott oxidaciés protein termék szintekrol
(22), valamint a glikoxidacios termék pentozidin és a kreatinin
szérumszintjének szignifikans korrelacidjarol (11) szamoltak
be besziikiilt vesefunkcioju diabeteses betegekben. A glome-
rularis funkcidé mar enyhe vesefunkcid-romlés esetén is meg-
hatarozo tényezévé valik a szérum-AGE-szintek szempontja-
bol. A folyamat végét jelentd végstadiumil veseelégtelenség-
ben a szérum-CML-szint a normalérték 3—4 szeresét éri el (10,
23). A magas szérum-AGE-szintet veseelégtelenségben az
AGE-prekurzorok ¢és az AGE-termékek vesén keresztiil torté-
excretidjanak) csdokkenése eredményezi (24, 25). Ennek meg-
felelen szignifikansan alacsonyabb vizelet-CML- ritést fi-
gyeltiink meg besziikiilt vesefunkcioji betegeinkben. Mivel a
vizelettel iiriil6 CML féként az alacsony molekulasuly-tarto-
manyba esik (R. Schinzel, nem publikalt adatok), veseelégte-
lenségben foleg az alacsony molsulytt CML szérumszintjének
emelkedésére szamithatunk. Vizsgalatunk szerint vesefunk-
cio-romlas esetén valdoban megnd a szérumban az alacsony
molsulya CML frakcei6 aranya.

A szérum-AGE-szint emelkedéséhez besziikiilt vesefunkci-
oju betegeink magasabb atlagéletkora is hozzajarulhat. Azon-
ban sem betegeinkben, sem 107 egészséges onkéntesben (at-
lagéletkor 35,1 év, életkortartomany 17-73 év, R. Schinzel,
nem publikalt adatok) nem talaltunk korrelaciot a szérum-
CML-szint és az életkor kozott.

A mddszeriinkkel az egészségesekben mért vizelet-CML-
urités (1,76+0,62 mg/nap, illetve 0,9+0,4 ng/mg kreatinin) jol
kozeliti Knecht és munkatarsainak (26) gazkromatografia-
tomegspektrometria modszerrel kapott eredményeit (1,0+0,3
pg/mg kreatinin). Normal vesefunkcioju 2-es tipust diabe-
teses betegeinkben azonban nem talaltunk fokozott CML- {iri-
tést, mig az emlitett kutatdcsoport emelkedett vizelet CML-
tiritésrdl szamolt be 1-es tipust és inzulinnal kezelt 2-es tipusu
diabeteses betegekben.

Besziikiilt vesefunkcidji betegeink csokkent CML-iiritése
magyarazhatja az ebben a betegcsoportban megfigyelt magas
szérum-CML-szintet.
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Ismert limitacioi ellenére tanulmanyunkban a Cockroft—
Gault-formulat alkalmaztuk a kreatininclearance becslésére.
Betegeink tobbsége tlsulyos, ami a Cockroft és Gault szerint
szamitott érték tulbecsléséhez vezet. Emiatt a normalis vese-
funkcidju csoportba soroltak koziil néhany betegnek valdja-
ban csokkent kreatininclearance-értéke lehet. De Santo és
munkatarsai (27) az alacsony GFR-tartomanyban talbecsiilt, a
magas GFR-tartoméanyban pedig alabecsiilt értékekrdl sza-
molt be az emlitett formula alkalmazasaval. Ennek ellenére a
viszonylag magas esetszam miatt a klasszifikacios hiba elha-
nyagolhato.

Osszefoglalva, eredményeink azt mutatjak, hogy jol bealli-
tott cukoranyagcsere mellett a glikoxidacios termék CML szé-
rumszintje elsésorban a vesefunkciotol fiigg. A szérum-CML-
szint a csokkent vizelet-CML- rités miatt mar a vesefunkcid
romlasanak kezdeti stidiumaban megemelkedhet. A keringd
glikoxidacios termékek cytotoxikus hatdsa hozzajarulhat a
diabeteses nephropatia kialakulasdhoz és progresszidjahoz.

KOSZONETNYILVANITAS Jelen tanulmany az Egész-
ségiigyi Tudomanyos Tandacs (palyazati szam: T-06 185/99,
[W.I].) és az ,,International Exchange Programme for Young
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Germany, Prof. Dr. Jorg Vienken, [W.Z.]) tamogatasaval ké-
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OSSZEFOGLALAS Az utébbi években végzett hazai
vizsgalatok szerint az analgeticum-nephropathia (ANP)
hazankban is gyakori oka a kréonikus veseelégtelenségnek.
A betegség oka a tartos és nagy mennyiségii kombinalt faj-
dalomcsillapité szedés. A szerzoék 104 kronikus vesebete-
get (47 ANP-s és 57 10 éve egyéb vesebetegségben szenve-
do) vizsgaltak specialis kérddiv segitségével. Az ANP-s be-
tegek gyogyszerabususianak hatterében psychés problé-
mak, illetve koros személyiségjellemzék jeleit kutattiak.
Vizsgalataikkal megallapitjak, hogy az ANP-s betegek 1é-
nyegesen tobb psychés problémaval rendelkeznek, mint a
vizsgalt mas etiolégiaju kronikus vesebetegek. Ramutat-
nak, hogy a psychés problémak felismerésével és kezelésé-
vel az analgeticumabusus megel6zhet6 lenne.

Kulcsszavak: analgeticuam-nephropathia, gyogyszerabu-
sus, psychés problémak, depressio

SUMMARY According to investigations performed in
the last few years analgesic nephropathy is a frequent
cause of chronic renal failure in Hungary. The disease is
caused by the permanent intake of large quantities of
analgesic mixtures. The authors examined 104 patients
with chronic renal disease (47 with analgesic nephropathy
and 57 with other renal disease) with the help of a special
questionnaire. The authors were looking for signs of
personality disorder and psychological problems in the
background of the chronic analgesic abuse. They found
that patients with analgesic nephropathy had much more
psychological problems than other patients with different
chronic renal diseases. It is emphasized that recognition
and treatment of these psychological problems could help
to prevent chronic drug abuse.

Key-words: analgesic nephropathy, drog abuse, psycholo-
gical problems, depression
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BEVEZETES Az analgeticum-nephropathia (ANP) lassan
progredialo kronikus vesebetegség, melyet elsésorban kombi-
nalt analgeticumok tartds szedése okoz.

A nemzetkozi irodalomban az 1950-es évek ota ismert a be-
tegség, melyet az anamnézisben szerepld gyogyszerfogyasz-
tas, a vesepapilla-necrosissal tarsult kronikus intersitialis
nephritis, valamint a jellegzetes radioldgiai kép alapjan lehet
felismerni (1-5). A betegség jellegzetességeirdl az Orvosi He-
tilapban mar beszamoltunk (6).

Ugyancsak e lapban ismertettiik a tobb mint 20 hazai diali-
zis kozpont bevonasaval késziilt orszagos vizsgalat eredmé-
nyeit is, mely szerint a végstadiumt veseelégtelenség kozel
4%-anak hatterében az ANP all hazdnkban (7).

Jelen vizsgalatunkkal egyrészt arra kerestiik a valaszt, hogy
megallapithatd e valamilyen psychés probléma az ANP kia-
lakulasahoz vezet6 kronikus gyogyszerfogyasztas hatterében,
masrészt célul tiiztik ki a betegek személyiségjellemzdinek
feltarasat is. Mivel a kronikus somaticus betegség fennallasa
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jelentds rizikofaktort jelenthet méasodlagos psychés tiinetek
kialakulasa szempontjabdl, vizsgalatunkban kontrollcsoport-
ként mas etiologiaju kronikus vesebetegségben szenveddk
szerepeltek. Hipotézisiink az volt, hogy az ANP-ben szenve-
dok esetében psychés problémak is szerepet jatszhatnak a kro-
nikus vesebetegség kialakulasanak hatterében.

BETEGANYAG ES MODSZER A vizsgalat 9 dializis koz-
pont 104 betegének bevonasaval tortént, kozilik 47-en
ANP-ben, mig 57-en mas kronikus vesebetegségben szenved-
tek, a paciensek koziil 69 veseelégtelenség miatt kronikus dia-
lizis kezelésben részesiilt. A legfontosabb demografiai adato-
kat az 1. tablazatban foglaltuk Gssze.

A vizsgalat a helyi Etikai Bizottsag engedélyével zajlott. A
betegek belegyezésiiket kdvetden keriiltek bevonasra, ekkor a
pszichiatriai és somaticus anamnézis felvétele tortént. A bete-
gek psychés allapotanak felmérésére két tesztet és egy tiinet-
listat alkalmaztunk. A tiinetlistaban harminchat gyakori soma-
tisatids tiinetet (kiilonbdzo fajdalmak, szorongas vegetativ tii-
netei stb. — Osszesen 22), illetve psychés panaszokat (szoron-
gas, fesziiltség, koncentracios zavar, feledékenység stb. —
Osszesen 14) soroltunk fel és ezeknek a megel6zé honapban
vald eléfordulasat jelolték a paciensek. A Beck Depresszios
Kérdoiv (8) onkitolto jellegti, 22 kérdést tartalmaz, ezek a de-
presszid legfontosabb somaticus (fogyas, étvagytalansag, al-

1. tablazat. A minta legfontosabb jellemz6i

vaszavar, faradékonysag, szexualis zavar) és psychés aspektu-
sait (reménytelenség, onvadlas, bintudat, szomorusag, in-
sufficientiaérzés stb.) tartalmazzak. Fentieken kiviil a betegek
személyiségének vizsgalatdra az Ammon-féle En-Struktira-
Tesztet hasznaltuk fel, mely Ammon, német pszichoanalitikus
humanstrukturalis személyiségkoncepcidjan alapul (9). E
teszttel az mérhetd, hogyan fogja fel a beteg sajat magatartasat
az agressziora, szorongasra, narcizmusra ¢és az énelhatarolo-
dasra vonatkozoéan, valamint az is kiderithetd, hogy ezen
En-funkcidkban a konstruktiv, a destruktiv, illetve a deficites
komponensek milyen egyensulyi allapotban helyezkednek el.
A kérdéiv 6nmindsité skalanak tekinthetd, mely 196 allitast
tartalmaz. A teszt kit6ltése soran az egyénnek 6nmagat ugy
kell megitélnie, hogy eldonti vajon az adott allitdst Snmagara
igaznak tartja-e vagy sem. A teszt eredetileg német nyelven
késziilt, magyar adaptalasat a POTE Pszichiatriai és Orvosi
Pszichologiai Klinika munkatérsai végezték el (10). Ertékelé-
sét egy e célra késziilt szamitogépes programmal végeztiik.

A péciensek altal kitoltott kérdoivek feldolgozasat a Micro-
soft Excel 7.0., a statisztikai elemzést az SPSS Windows 7.5.
szamitogépes programokkal végeztiik, Mann-Whitney, vala-
mint kereszttablak (x* proba) alkalmazasaval.

EREDMENYEK A péciensek pszichiatriai jellemzdit vizs-
galva kideriilt, hogy az ANP-ok csaladi (14,9 vs. 7%) ¢és sze-

Jellemzok Analgeticus nephropathids paciensek ~ Mas vesebetegségben szenvedok
n % n %
Nem
férfi 9 20 24 42
nd 38 80 33 58

Koratlag £SD (szoras)

57,81+ 13,8 (25-79)
56,78+12,84 (37-75)
58,05+14,17 (25-79)

55,47+13,31 (23-78)
53,21+12,61 (23-76)
57,12+13,75 (28-78)

Iskolai végzettség

alapfoku 20 42,6 24 42,1
kozépfoka 21 44,7 26 45,6
fels6fokn 6 12,7 7 12,3
Csaladi allapot
sosem volt hazas 3 6,4 5 8,8
Ozvegy 12 25,5 10 17,5
elvalt, kiilon €16 3 6,4 4 7
hazas, egyiittéld 29 61,7 38 66,7
Foglalkozas
aktiv munkaviszony 9 19,1 9 15,8
munkanélkiili 1 2,1 0 0
nem aktiv keres6 (diak, haziasszony stb.) 3 6,4 2 3,5
nyugdijas, rokkantnyugdijas 34 72,3 46 78,7

A vesebetegség fennallasanak idétartama (év)
atlag £SD (szorés)

5,04+6,48 (0-31)

10,54+9,48 (1-42)
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mélyes anamnézisében (36,2 vs. 8,8% — x=10,208, df=1,
p<0,001) lényegesen gyakoribb volt pszichiatriai problémak
eléfordulasa, mint a tobbi vesebetegnél. A korabbi pszichi-
atriai zavarok kozott a depressio volt a leggyakoribb, mely az
ANP-s betegek kozel 30%-anak anamnézisében szerepelt
(29,8 vs. 7% —y =12,613, df=3, p<0,01). Az ANP-ben szenve-
dok kozel kétharmada élete soran tartosan szedett pszicho-
farmakonokat, mig a masik csoportnak csak alig tobb mint a
negyede (61,7 vs. 26,3% — x =13,215, df=1, p<0,0001). A
pszichofarmakonok ko6ziil mindkét betegecsoportban a sedato-
hypnoticumok (elsdsorban benzodiazepinek és mebrobamat)
szedése volt a leggyakoribb, a hangulatjavitok aranya lé-
nyegesen kisebb volt.

Erdekes modon a jelenlegi pszichofarmakon szedésben nem
volt jelentds kiilonbség a két csoport kozott, a betegek valami-
vel tobb mint harmada részesiilt pszichiatriai medikacioban a
vizsgélat idején. Az egyes gyogyszerek megoszlasa hasonld
volt a korabbi pszichofarmakon szedésnél észlelthez.

A tiinetlista tételeit illetéen az ANP-ben szenveddk na-
gyobb gyakorisaggal szamoltak be mind testi (10,8 vs. 7,32 tii-
net, p<0,01), mind lelki problémakrdl (4,53 vs. 3,35 tiinet,
p<0,08). Szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal jelent meg a
fejtajas, szédiilés, gyengeség, szivdobogasérzés és emésztési
problémak, valamint az alvaszavar, levertség, idegesség, fele-
dékenység és a dontésképtelenség. Az ANP-s betegek a
Beck-tesztben is magasabb atlagértéket értek el (12,6 vs.
10,36, p<0,05). A teszt 0ssszpontszama alapjan az ANP-s be-
tegek kozott 1ényegesen kisebb aranyban voltak azok (34 vs.
54,4% — y =4,304, df=1, p<0,05), akik mentesek voltak a de-
presszios tiinetektdl (6sszpontszam 9 alatt).

Az Ammon-féle En-Struktara-Teszt t5bb faktordban is kii-
lonbséget észleltiink a két betegesoport kozott, ezek koziil
tobb statisztikailag is szignifikansnak bizonyult. Az ANP-s
betegek a konstruktiv agresszio és szorongas, illetve a bels6 és
kiils6 énelhatarolodas esetében alacsonyabb, mig a destruktiv
szorongas, valamint a destruktiv és deficites narcizmus fakto-
raiban magasabb értékeket mutattak.

MEGBESZELES Eredményeink igazolni l4tszanak azt a hi-
potézisiinket, hogy az ANP-ben szenveddk 1ényegesen tobb
betegség miatt kezelt paciensek. Az ANP-s betegek anamné-
zisében jelentds gyakorisaggal szerepelt hangulatzavar és
pszichofarmakonok rendszeres szedése. A depressio magas
gyakorisaga ellenére azonban a gyogyszerek kozott legna-
gyobb aranyban az altatdo-nyugtatd szerek szerepeltek, ez a
tény pedig a depressio fel nem ismerésének, illetve alulkezelé-
sének lehetségére hivja fel a figyelmet. A jelenlegi testi-lelki
allapot vonatkozasaban az ANP-s betegeket a somaticus €s
psychés tiinetek szignifikansan magasabb szama jellemezte,
kiilonos tekintettel a jelentdsebb depressios tiinetekre. A szer-
tedgazo somaticus panaszok egyrészt a depressio ,,maszkiro-
zott” tiinetei lehetnek, masrészt az alapbetegségbdl is eredhet-
nek és a paciensek gyotrelmeinek fokozodasan keresztiil hoz-
zajarulhatnak a depressio sulyosboddsdhoz. A személyiség-
faktorok vonatkozasaban is figyelemre mélto eltéréseket ész-
leltiink, melyek Ammon személyiségmodellje alapjan értel-
mezheték. Az ANP-ben szenveddk esetében az alacsony
konstruktiv és a magas destruktiv szorongas érzelemkezelési

zavart jelezhet, az ezzel jar6 fokozott vegetativ eltérések a tii-
netlistaban is megjelentek. Szintén az érzelmek differenciala-
sanak zavarat jelezheti a személyiség befelé torténd elhataro-
l6dasanak alacsony mértéke. A narcizmus destruktiv és defici-
tes komponensének magasabb értékei pedig 6nmaguk elfoga-
dasanak, illetve az dnérvényesités zavarat jelezhetik.

Erdekes eredményt jelent, hogy a vizsgalat idépontjaban a
pszichofarmakon szedés gyakorisadgaban viszont nem talal-
tunk kiilonbséget a két csoport kozott, mint ahogy ezen beliil
az egyes gyogyszertipusok esetében sem — mindkét mintaban
a sedatohypnoticumok szedése volt a leggyakoribb. Ez pedig
— a teszteredmények figyelembevételével egyiitt — arra utal-
hat, hogy a kronikus vesebetegek kozott — ennek etiologiai
hatterétdl fliggetleniil is — megjelenhetnek gyodgyszeres keze-
1¢ést is sziikségessé tevd psychés panaszok — féleg a szorongas,
mely igy a kronikus somaticus betegség kovetkezményeként
is értelmezhetd. Komolyabb depressids tiinetek viszont els6-
sorban az ANP-s csoportra voltak jellemzoek, ennek ellenére
alacsony volt a hangulatjavité medikacidban részesiilok ara-
nya. Ez talan — az anamnesztikus adatokhoz hasonléan — arra
utal, hogy a hangulatzavar tiinetei tobbnyire nem keriilnek fel-
ismerésre, igy adekvat szakellatas (pszichiater, pszichologus
bevonasaval) sem torténik. A paciensek pedig pusztan tiineti
terapidban (fesziiltségoldas, alvas javitasa) részestilnek.

Az eredményeket roviden 6sszegezve vizsgalatunk eredmé-
nyei arra utalnak, hogy az ANP-ben szenved6k korében jelen-
tds gyakorisaggal szerepelnek psychés zavarok, kiilondsen a
depressios tiinetek. Az egyes betegesoportok dsszehasonlitasa
soran nyert kiilonbségek alapjan ugy tiinik, hogy az ANP-s be-
tegek esetében a psychés panaszok nem pusztan a kronikus so-
maticus betegség kovetkezményének tekinthetdk. Ezt ta-
masztja ald azon eredményiink is, hogy ezen csoportban a ve-
sebetegség fennallasanak atlagos ideje jelentdsen kisebb — alig
fele volt a masik csoporténak. Erre utalnak tovabba a szemé-
lyiségteszt értékelése soran nyert eltérések is. Ennek értelme-
zése azonban csak dvatossaggal torténhet, annyi azonban min-
denképpen megallapithatd, hogy az ANP-s betegek esetében
észlelt jellemzOk (szorongas, érzelemkezelési problémak, 6n-
érvényesitési zavarok) rizikot jelenthetnek a psychés, illetve
somatisatios tiinetek kialakulasa szempontjabél. Ugy gondol-
juk, hogy ezen tényezok pontosabb feltérképezése céljabol to-
vabbi, nagyobb beteganyagon végzett, illetve részletesebb
pszichologiai modszerekkel torténd vizsgalatok sziikségesek.

A szakirodalombol jol ismert, hogy az ANP kialakulasaban
a tartosan fennalld testi panaszok kezelésére alkalmazott
medikacio (fajdalomcsillapitok) jatssza a fészerepet. Eredmé-
nyeink alapjan gy tlinik, hogy sok esetben a kronikus anal-
geticumabusus kialakulasanak hatterében psychés problémak,
illetve ezek fel nem ismerése vagy alulkezelése is szerepet
jatszhat. A vesebetegség kialakuldsaval parhuzamosan pedig
a somaticus ¢s psychés tényezok egyiittesen tehetdk feleléssé
a paciensek lelki allapotanak tovabbi romlasaért. Igy a preven-
cidban ¢és a terapiaban elengedhetetlennek tiinik a pszichiate-
rek, illetve pszichologusok bevonasa, hiszen csak a multidisz-
ciplinaris megkozelitéssel valhat lehetdvé ennek az életmind-
séget jelentdsen rontd és a pacienseknek sok szenvedést okozo
betegségnek a megeldzése, illetve a mar kialakult ANP tovab-
bi progresszidjanak megakadalyozasa. fgy a paciensek tiinete-
inek enyhitésén tal lehetévé valik ¢letmindségiik javitasa is.
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OSSZEFOGLALAS Az IgA-nephropathia (NP) a leggya-
koribb primer glomerulonephritis, melyet lassi prog-
resszio jellemez; atlag 20 évvel az elsé tiinetek megjelenése
utan a betegek 20-50%-aban végstadiumu veseelégtelen-
ség mutathat6 ki. Korabban IgA-nephropathiias betegek
vorosvérsejtjeiben fokozott oxidativ stresst és csokkent
antioxidans kapacitast észleltiink. Jelen vizsgalatok célja a
nem enzimatikus glikdcio és az oxidativ stress dsszefiiggé-
sének megitélése, valamint ezen paraméterek és a vese-
funkcio kozotti kapcsolat analizise volt. 88 IgA-nephro-
pathias betegben vizsgaltuk a nem enzimatikus glikacié
megitélésére az un. elérement glikaciés végtermékre
(advanced glycation endproducts, AGE) jellemz6 fluoresz-
cens intenzitas nagysagat és az N°-(karboximetil)-lizin
(CML) koncentracidjat, az oxidativ stress mérésére pedig
a tiobarbitursav reaktiv szubsztanciak (TBARS) szintjét.
Az AGE-re specifikus fluoreszcens intenzitas a kontroll-
csoportban mért értékeknél szignifikansan magasabb volt
a jo és a csokkent vesefunkcioju betegekben is (1703+51
0.e. vs. 2026195 o.e. vs. 2628176 o.e.; p<0,001). Hasonlo
tendenciat észleltiink a CML koncentracidjaban (334t12
ng/ml vs. 438+18 ng/ml vs. 563136 ng/ml; p<0,001), vala-
mint a TBARS mennyiségében is (0,49+0,02 pmol/l vs.
1,00+0,08 pmol/l1 vs. 1,15+0,10 pmol/l; p<0,001). Az dsszes
IgA-nephropathias betegben szignifikans kapcsolat volt a
kreatininclearance és az AGE-re specifikus fluoreszcencia
(r=0,39, p<0,05), a kreatininclearance és a CML (r=
—-0,29, p<0,05) kozott, az AGE-re specifikus fluoreszcencia
és a TBARS (r=0,27, p<0,05), valamint az AGE-re specifi-
kus fluorescencia és a CML (r=0,36, p<0,05) kozott. A

SUMMARY IgA nephropathy (IgA NP) is the most
common form of primary glomerulonephritis with
relatively slow progression. In 20-50 % of the patients end
stage renal disease develops 20 years after the appearance
of the first symptoms. We found previously enhanced
oxidative stress and decreased antioxidant capacity in the
red blood cells of IgA NP patients. The aim of this study
was the assessment of the connection between non-
enzymatic glycation and oxidative stress, and that
between these parameters and renal function. The
advanced glycation end product (AGE) specific fluores-
cent intensity, the concentration of N°-(carboxy-
methyl)-lysine (CML) and the level of thiobarbituric-acid
reactive substances (TBARS) were measured in 88 IgA
nephropathy patients. The AGE specific fluorescent
intensity was significantly higher in patients with normal
and decreased renal function compared to control group
(2026195 a.u. vs. 2628+176 a.u. vs. 1703£51 a.u., p<0.001).
Similar tendency was observed in case of CML (438+18
ng/ml vs. 56336 ng/ml vs. 33412 ng/ml, p<0.001) and
TBARS (1.00£0.08 pmol/l vs. 1.15£0.10 pmol/l, vs.
0.4920.02 pmol/l, p<0.001). In all of the IgA nephropathy
patients significant correlation was found between
creatinine clearance and AGE specific fluorescent
intensity (r=—0.39, p<0.05), creatinine clearance and CML
(r=—0.29, p<0.05), the AGEs and TBARS (r=0.30, p<0.05)
and between AGEs and CML (r=0.36, p<0.05). Significant
correlation was also found between creatinin clearance
and AGEs (r=0.57, p<0.05), creatinine clearance and
TBARS (r=-0.38, p<0.05), AGEs and CML (r=0.46,

*Vas Tibor és Wagner Zoltan egyenrangu els6 szerzoi a tanulmanynak



274 VAST., WAGNER Z. ES MUNKATARSAI

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

csokkent vesefunkcioju IgA-nephropathias betegekben is
szignifikans kapcsolat volt a kreatininclearance és a nem
enzimatikus glikaciés végtermékek (r=—0,57, p<0,05), a
nem enzimatikus glikaciés végtermékek és a CML
(r=0,46, p<0,05), valamint a nem enzimatikus glikacios
végtermékek és a TBARS (r=0,48, p<0,05) kozott. A nem
enzimatikus glikaciés végtermékek és a CML, valamint a
TBARS szintje szignifikinsan magasabb IgA-nephro-
pathiaban (mar normalis vesefunkcié esetén is), ami arra
utalhat, hogy a fokozott nem enzimatikus glikacié és
oxidativ stress szerepet jatszhat az IgA-nephropathia
patogenezisében és progressziéjaban.

Kulcsszavak: mem enzimatikus glikacios végtermékek
(AGE), IgA nephropathia, nem enzimatikus glikacio,
oxidativ stress

p<0.05) and AGEs and TBARS (r=0.48, p<0.05) also in
patients with decreased renal function. The level of AGEs,
CML and TBARS is significantly higher in IgA
nephropathy (even in patients with normal renal
function), which indicates, that elevated non-enzymatic
glycation and oxidative stress may play a role in the
pathogenesis and progression of IgA nephropathy.

Key-words: advanced glycation end product, IgA
nephropathy, non-enzymatic glycation, oxidative stress
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BEVEZETES A nem enzimatikus glikacio egy, a szervezet-
ben rendszeresen lezajlé kémiai folyamat, melynek soran glu-
kéz keton- vagy aldehidcsoportja és szabad aminocsoport 1ép
reakcioba egymassal (1, 2). Elso 1épésben Schiff-bazis kelet-
kezik, mely spontan atalakul in. Amadori-termékké, majd to-
vabbi molekularis atrendezédések utan n. glikacios végter-
mékek (ismert angol nevén advanced glycation end products,
AGE) keletkeznek.

A néhany ismert szerkezetli AGE egyike az N°-(karboxi-
metil)-lizin (CML). Utébbi iddben mutattak ki, hogy a legtobb
AGE, igy pl. a CML oxidativ stress soran is keletkezhet (3, 4).
Az AGE-termékek egy része fluoreszcens uton 370 nm-es
excitacional és 440 nm-es emisszional mérheté. A CML nem
fluoreszkal, de egy altalunk tjjonnan kifejlesztett ELISA rend-
szerrel mar kvantitative mérhetd (5).

Az AGE-termékek egyediil a vesén at eliminalodnak a szer-
vezetbdl, ezért a vesefunkcid karosodasa esetén mennyiségiik
emelkedik a keringésben (1, 6). Emellett a szérum AGE-szint
diabetes mellitusban és a kor elérehaladasaval is megno (2, 3).

Az IgA-nephropathia (NP) a leggyakoribb kronikus glo-

merulonephritis forma. 20 évvel a betegség felismerése utan a
betegek 20-50%-aban kronikus végstadiumi veseelégtelen-
ség alakul ki (7, 8). Ezért a betegség progresszidjat eldidézd
vagy azzal 6sszefiiggd tényezok kutatdsa elsérendli fontossa-
gu.
Az utdbbi idében deriilt ki, hogy az IgA NP-nak mar korai
szakaszaban inzulinrezisztentia és hyperinsulinaemia mutat-
hat6 ki (9, 10). Az IgA NP ¢és a diabetes mellitus egylittes el6-
fordulasa sem ritka. Ugyanakkor nincsenek adatok a koros cu-
koranyagcsere soran gyakran keletkezd AGE-termékek szé-
rumszintjérél és az oxidativ stress (egyéb) paramétereirdl.
Ezért jelen munkankban részben a nem enzimatikus glikaciot
vizsgaltuk a fluoreszkald AGE-termékek és a CML szérum-
sére pedig a tiobarbitursav-reaktiv szubsztancidkat (TBARS)
hataroztuk meg. Mivel a vese kozponti szerepet jatszik az
AGE-termékek katabolizmusaban, ezért a kapott értékeket a
vesefunkcio ismeretében is analizaltuk.

ANYAG ES MODSZER A vizsgilatokat 88 szovettanilag
igazolt IgA-nephropathias betegnél végeztiik el. Azok a bete-
gek, akiknél a glomerularis IgA lerakodasnak masodlagos oka
volt (elsésorban alkoholos majcirrhosis, Schonlein—-Henoch-
purpura, systemas lupus erythematosus stb.) nem szerepeltek
a vizsgalatban. A betegeket vesefunkciojuk alapjan két cso-
portba osztottuk. Az elsd csoportba (n=54) a normal vesefunk-
cigju (kreatininclearance 104,1+2,9 ml/min), a masik csoport-
ba (n=34) a csokkent vesefunkcioju (kreatininclearance
50,5£3,3 ml/min) betegek tartoztak. A kontrollcsoportot 97
egészséges, normalis vesefunkcidjii (kreatininclearance
105,24+2,4 ml/min) onkéntes (28 no és 69 férfi, atlag életkor
32,11,1 év) alkotta.

A szérumban 1évé nem enzimatikus glikacios végtermékek
szintjének mérésére az tn. AGE-specifikus fluroeszcens in-
Az AGE-specifikus fluoreszcens intenzitds mérését fluoresz-
cens spektrofotométerrel végeztiik (Hitachi F-4500). Az ered-
ményeket egy relativ fluoreszcens egységgel, az altalanosan
elfogadott, un. onkényes egységgel (0.e.) fejeztik ki. Az
excitacios hullamhossz 370 nm, az emisszios 440 nm, a rés-
sz¢élesség mind az excitacio, mind az emisszid tekintetében 10
nm volt. A CML szérumszintjét kompetitiv ELISA-mod-
szerrel vizsgaltuk (5). Az oxidativ stress mérésére a TBARS
szintjét hataroztuk meg Jentzsch modszerének moddositott
fluoreszcens valtozatat alkalmazva (11).

A kreatininclearance-t a Cockroft—Gault-formula segitségé-
vel szamitottuk ki (12).

STATISZTIKAI ANALIZIS A normal és a csokkent vese-
funkcioju IgA NP-s csoportban, valamint a kontrollcsoport-
ban mért AGE-specifikus fluoreszcens intenzitas, a CML- és a
TBARS-értékek kozotti kiillonbségek vizsgalatara a variancia-
analizis modszerét alkalmaztuk (ANOVA) SPSS statisztikai
program segitségével. A vesefunkcid, valamint az AGE-k és a
TBARS kozotti kapesolatot egyszerii korrelacids szamitassal
vizsgaltuk. A korrelacios egyiitthatokat korra standardizaltuk
(parcidlis korrelacios egyiitthato). Szignifikdns eltérésnek a
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1. abra. Az AGE-specifikus fluoreszcens intenzitas nagysaga a kiilonb6zo6 csoportokban

p<0,05-t tekintettiik, az adatokat atlag +SEM formaban adtuk
meg, hacsak masként nem jeloljiik.

EREDMENYEK Az AGE-specifikus fluoreszcens intenzi-
tas mind a jo vesefunkcioju, mind a csokkent vesefunkcidju
IgA-nephropathias betegekben szignifikdnsan magasabb volt,
mint a kontrollesoportban (2026+95 6.e., 2628+176 6.e., vs.

1703451 &.e., mindkét esetben p<0,001). A csokkent vese-
funkcidju csoportban mért érték szignifikdnsan magasabb
volt, mint a jo vesefunkcidéju csoportban észlelt érték
(p<0,001) (1. abra).

Szintén szignifikdnsan magasabb CML-koncentraciot mér-
tiink mind a j6, mind a csdkkent vesefunkcioji csoportokban a
kontrollokhoz viszonyitva (438+18 ng/ml, 563+36 ng/ml vs.
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2. dbra. A N°-(karboximetil)-lizin (CML) szérumszintje a kiilonb6z6 csoportokban
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3. abra. A szérum tiobarbitursav reaktiv szubsztanciak (TBARS) értékei a kiilonb6z6 csoportokban

334+12 ng/ml, mindkét esetben p<0,001). A csokkent vese-
funkciéju csoportban mért érték itt is szignifikdnsan maga-
sabb volt, mint a jo vesefunkcidju csoportban (p<0,001) (2.
abra).

Az oxidativ stress mértékére jellemzé TBARS-érték szigni-
fikdnsan magasabbnak bizonyult mindkét IgA-nephropathias
csoportban a kontrollokhoz képest (1,00+0,08 pmol/l,
1,15£0,10 umol/l, vs. 0,49+0,02 pumol/l, p<0,001) azonban
nem észleltiink szignifikans kiilonbséget a két IgA-neph-
ropathids csoport kozott (3. dbra).

A csokkent vesefunkcioji IgA NP-s csoportban negativ
korrelaciot észleltiink a kreatininclearance, valamint az AGE
specifikus fluoreszcencia (r= —0,57, p<0,05) és a kreatinin-
clearance és a TBARS (r=0,38, p<0,05) kozott. Ebben a cso-
portban az AGE-specifikus fluoreszcencia, valamint a CML-
(r=0,46, p<0,05) és a TBARS értékek (r=0,48, p<0,05) kozott
is szignifikans kapcsolat volt.

A normal vesefunkcidju csoportban nem talaltunk szignifi-
kans korrelaciot az AGE-paraméterek €s a kreatininclearance
értékek kozott.

Amennyiben az IgA NP-s betegeket egy csoportnak vettitk
(n=88), szignifikans kapcsolat volt a kreatininclearance és az
AGE-specifikus fluoreszcencia (r=0,39, p<0,05), a kreati-
ninclearance és a CML (r=—0,29, p<0,05) kozott. Tovabba
szoros Osszefiiggést észleltiink az AGE és a TBARS (r=0,30,
p<0,05) valamint az AGE és a CML (1=0,36, p<0,05) kozott.

Az egészséges kontrollokban is szignifikans kapcsolat volt
a kreatininclearance és az AGE (r=0,20, p=0,05), valamint a
kreatininclearance és a CML kozott (r=—0,24, p<0,05). To-
vabba hasonld dsszefliggést észleltink a CML és a TBARS
kozott (r=0,31, p<0,05).

Az életkor és az AGE-szint szignifikans dsszefiiggést muta-
tott az egészségesekben (r=0,25, p<0,05) és a normal vese-

funkcidju betegekben (1=0,48, p<0,05), de ez az dsszefliggés
megsziint a csokkent vesefunkcidju betegekben (r=0,13).
Nem volt szignifikans kapcsolat az életkor és a CML, vala-
mint a TBARS-szintek kozott egyik életkorban sem.

MEGBESZELES Jelen vizsgalatainkkal szignifikansan ma-
gasabb szérum fluoreszkald AGE- és CML-szinteket észlel-
tiink a normal és a csokkent vesefunkcidju IgA NP-s betegek-
ben, mint az egészséges kontrollokban. IgA NP-ban hasonlé
vizsgéalatok még nem torténtek, de normal vesefunkcioju
diabetes mellitusos betegekben is szérum-CML-emelkedést
(13) és nem specifikus AGE emelkedést észleltek (14). Csok-
kent vesefunkcioji diabetes mellitusos betegekben a kozel-
multban végzett vizsgalattal a szérum fluoreszkalo AGE- és
CML- szint novekedését talaltuk (5). Ezek az eredmények
megegyeznek mas szerzok vizsgalati leleteivel is, melyek so-
ran nem specifikus AGE (14, 15) és Un. elérement oxidacios
fehérje termék (advanced oxidation protein product, AOPP)
szintjének (16) emelkedését lattak csokkent vesefunkcioju
diabetes mellitusos betegekben. Csokkent vesefunkcidju IgA
NP-s betegekben szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a
vesefunkcio és az AGE-specifikus floureszcencia, illetve a
TBARS értékei kozott. Hasonld megfigyelést kozoltek csok-
kent vesefunkcidju diabeteses betegekben. Sugiyama és mun-
katarsai szignifikdns negativ korrelaciot talaltak az AGE-
paraméterek és a GFR értékei kozott, akarcsak mi IgA NP-ban
(17).

Jelen vizsgélati eredményeink kiegészitik korabbi észlelete-
inket, melynek soran IgA NP-s beteg periférias vvt-iben foko-
zott lipidperoxidaciot, Hgb- és GSH-oxidaciot és csokkent
antioxidans kapacitast mértiink (18). Chen és munkatarsai pe-
dig IgA NP-s betegek szérumaval és IgA-javal mesangialis
sejtekben fokozott szuperoxid termelést tudtak eldidézni (19).
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A fokozott oxidativ stress és nem enzimatikus glikacié oka
IgA NP-ban egyelére nem ismert. Emlitettik, hogy IgA
NP-ban gyakori a korai hyperinsulinaemia. Az inzulin pedig
fokozza az AGE szoveti felvételét (20). Ugyanakkor az emel-
kedett AGE-szintek fokozzadk az inzulinsecretiot (21), az
inzulin pedig gatolja az oxidativan karosodott fehérjék degra-
cia és hyperinsulinaemia kapcsan irtak le II. tipust diabetes
mellitusban (22), azonban hasonld torténések létrejohetnek
hyperinsulinaemias IgA NP-s betegekben is.

Az emelkedett AGE-szintek lehet, hogy részben kapcsolat-
ban vannak az IgA NP-s betegeknek a kontrollokénal kissé
magasabb életkoraval. A diabeteses és egyéb vizsgalatokbol
azonban valdszintsithetd, hogy a vesekarosodas kialakulasa-
val parhuzamosan a vese csokkent kivalasztoképessége is
egyre inkabb hozzajarul a magasabb AGE-szintekhez. E16z6
vizsgélatainkkal 3—4-szer magasabb szérum-CML-szinteket
észleltiink végstadiumi veseelégtelen betegekben, mint
egészséges kontrollokban (5). Tovabba feltételezhetd, hogy a
kontrollokénal jelentésen magasabb TBARS-szintek altal jel-
zett fokozott oxidativ stress is hozzajarult az AGE-k fokozott
keletkezéséhez.

Az oxidativ stresst oxidacios—redukcios folyamatok soran
keletkez6 oxigén szabad gyokok okozzak. Normalis koriilmé-
nyek kozott a folyamatosan keletkez6 szabad gyokoket az €16
szervezetben miikodo specidlis enzimatikus és nem enzima-
tikus gyokfogod rendszerek semlegesitik. Amennyiben a sza-
badgyok-keletkezés és -semlegesités kozti egyensuly felborul,
megindul a szovetek, szervek szabad gyokos karosodasa. A
nem enzimatikus glikacio soran keletkezé AGE-knek és oxi-
dacios-redukcios folyamatokban keletkezd szabad gyokdk-
nek egyértelmii szerepet tulajdonitanak a diabeteses késdi szo-
védmények kialakulasaban (23, 24).

Az altalunk IgA NP-s betegekben kimutatott magas
TBARS-szintek és emelkedett AGE-szintek, valamint ezek
szoros kapcsolata a vesefunkcioval arra utalnak, hogy az IgA
NP patogenezisében ¢s elsdsorban a progresszidjaban a foko-
zott oxidativ stressnek, emelkedett glikacios végtermékeknek
¢és a vese szovet kovetkezményes nem enzimatikus glikacio-
janak is szerepe lehet. Tovabba a TBARS ¢és az AGE paramé-
terek kozti szignifikans kapcsolat az oxidativ stress és a nem
enzimatikus glikéacié kdlcsonhatdsara utal IgA NP-ban is.
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Nephrologiai keépzés Torontoban

Beszamolo a 2 éves tanulmdnyutrol

Haris Agnes

A torontoi egyetem €s a magyar Nefrologiai Képzo és Kuta-
to Kdzpont szervezésében 1999. juliusatol részt vehettem a
torontoi nephrologusképzésben. Elottem mar 4 magyar kollé-
ga tanult Kanaddban, Mucsi Istvan, Tisléer Andrds, Dedk
Gydrgy és Szabo Tamdas doktorok. A kovetkezdkben e nagy-
szerti képzés legérdekesebb vonasait igyekszem sszefoglal-
ni, részben azzal a nem titkolt céllal, hogy a nephrologia irant
érdekl6do, vallalkozo szellemi fiatal szakemberek érdeklddé-
sét felkeltsem. A részvétel lehetdsége ugyanis tovabbra is nyi-
tott a magyar orvosok szamara is.

A ,University of Toronto”-hoz tartoz6 Division of
Nephrology évente 4-5 kanadai és ugyanennyi kiilfoldi fellow
képzését vallalja. A klinikai nephrologia minden teriiletét at-
fogd oktatas 2 éves. A kanadaiak a 3 éves belgyogyaszati rezi-
densi program befejezésekor jelentkezhetnek a ,,clinical
fellow in nephrology” pozicio elnyerésére. A kiilfoldiek eseté-
ben is alapkdvetelmény a belgyogyaszati szakvizsga, de a
nephrologiai gyakorlat sem hatrany. Maga a képzés alapvetd-
en két pilléren nyugszik: aktiv részvétel a betegellatasban, il-
letve rendszeres napi elméleti oktatas. A fellow-k specialisan
megtervezett rotacidja magaban foglalja a klinikai nephro-
logiat, a hemo- és peritonealis dializist, és a transzplantaciot.

Az ¢én els6 ,,allomashelyem” a Toronto General Hospital
nephrologiai osztalyan, a harom ide beosztott csapat egyiké-
ben, a ,,Blue Team™-ben volt. Kis csapatunk harom belgyo-
gyasz rezidensbdl, a fellow-bdl (ez voltam én) és a f6nokbol
allt. Tobbnyire 16-26 beteget lattunk el, igy egy-egy rezidens-
re atlag 8 beteg jutott. A betegfelvétel ezen a munkahelyen az
iigyeletes rezidens feladata, ami nem kis munka, mert a beteg-
forgalom nagy, napi 6-8 1ij eset is érkezik. Ezt kdvetden a
fellow is megnézi a beteget, majd alaposan végigbesz¢ljiik a
rezidenssel a differencialdiagnosztikai lehetdségeket és a te-
rapiat. Bar a papirmunkat itt a rezidens elvégzi, a fellow hely-
zete sem konnyii. Minden adatot ismernie kell ugyanis a csa-
pat Osszes betegérél. Az akut dializis inditasa, a kaniillel,
fistulaval, peritonealis dializissel kapcsolatos specialis
nephrologiai dontések tobbnyire a fellow vallan nyugszanak.
A nephrologiara elsé izben keriil6 rezidensek még keveset
tudnak a dializis eldirasokrol, a l1élegeztetett betegek
intermittalo vagy éppen folyamatos vesepotlo kezeléseinek
paramétereirdl. A fellow feladatkorébe tartozik ezeknek a ke-
zeléseknek az iranyitasa is, ugyanakkor célszerii az elveket a

rezidenseknek elmagyarazni, igy a kovetkezd alkalommal
mar 6k irhatjak a rendeléseket, csak ellendrizni kell a munka-
jukat. Eleinte persze én szorultam tanitasra, a nephrologusnak
késziil6 harmadéves rezidensem ugyanis szerencsére csaknem
mindent tudott a vesebeteg-ellatas szabalyairol. Késobb, ta-
pasztalatom (és onbizalmam) novekedésével mar azoknak a
kovetelményeknek is igyekeztem eleget tenni, hogy a reziden-
sekkel legalabb masnaponta egy fél orara leiiljiink és egy alta-
luk valasztott t¢émat megbeszéljiink. (Ez persze szamomra azt
jelentette, hogy az el6z0 estét a kdnyvtarban toltottem és fel-
késziiltem a varhat6 kérdésekre.)

A fellow feladatkorébe tartozik a fénok részletes informala-
sa is — ez a kora esti telefonreferalas akar 20-30 percet is
igénybe vett. A fénok tobbnyire hetente kétszer vizitelt, ekkor
minden beteget megnézett. Az 0j betegeket a felvételt kovetd
napon neki is kotelessége volt meglatogatni, igy gyakorlatilag
reggel és este is talalkoztunk vagy beszéltiink, azaz szoros el-
lenérzés mellett dolgoztunk. Egy-egy 1j beteg esetének ismer-
tetése is az oktatds szerves részét képezte. A rezidens részlete-
sen elmondta a beteg adatait, majd az altala feltételezett diffe-
rencial diagnosztikai lehetdségeket és a kezelési tervet. Ezt
kovetden az adott korképpel kapcsolatos fonoki kérdések ko-
vetkeztek a csapat minden tagja szamara, de soha nem vizs-
gaztatas, csak barati beszélgetés formajaban. Nem tudni min-
denkinek joga volt, hiszen azért voltunk ott, hogy tanuljunk,
bar a résztvevok jobban érezték magukat, ha (esetleg az el6z6
éjszaka soran) volt modjuk utanaolvasni az adott esetnek.
Egy-egy érdekes uj beteg esetének megbeszélése akar egy orat
is igénybe vett. Maguk a fonoki vizitek is részben ilyen oktato
célu esetmegbeszélésekkel teltek, 20 beteg levizitelése ne-
megyszer egész délelbtt eltartott.

Egyébként a fonokok (helyesebben staff nephrologusok)
havi valtasban latjak el az osztaly vezetését, a konzultacios és
transzplantacids szolgalatokat. Akadémiai centrum révén ma-
gas szintll tudomanyos munkat varnak el téliik, melyre elso-
sorban azokban a hoénapokban Osszpontosithatnak, amikor
osztalyos feladatot nem kapnak. Egy-egy nephrologus évi 4-6
honapot dolgozik a klinikumban, az év fennmaradoé részében
idejét a kutatasnak szentelheti. Bar ambulans betegellatast
egész évben folyamatosan végeznek, ez csak heti 1-3 félnapos
rendelést jelent. A gyakori fonokvaltasok siman zajlanak, ez
leginkdbb annak a kovetkezménye, hogy a gyogyitas kiilonbo-
70 teriileteire kidolgozott protokollokat mindenki betartja.
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Az oktatas nemcsak a vizitekhez kapcsolodott. A Toronto
General Hospital-ban példaul érarendszertien kovetkeztek az
eléadasok: minden reggel a nephrologia alapjai, délutanon-
ként pedig hétfon s6—viz haztartasi el6adas, kedden akut vese-
clégtelenség témaji megbeszélés, szerdan 3 oras képzés a
fellow-nak, klinikai nephrologia, dializis és a ,,city-wide
round”, ahol a varos ,,nagyjai” és sokszor kiilfoldi hirességek
adtak eld. Csiitortokon biopsias oktatas volt, pénteken pedig
»fellow a porondon” program, azaz nekiink kellett bemutatni
egy altalunk vélasztott témat a teljes nephroldogiai osztaly sza-
mara. A képzéssel kapcsolatos kanadai koncepcié ugyanis az,
hogy legjobban akkor tanulja meg a doktor a szakmat, ha sajat
maga is eléad. igy a komoly klinikai elfoglaltsig mellett
mindegyikiinknek szamos eléadast kellett tartani, az egysze-
ribb folyoirat referalastol kezdve az egy 6ras nagyeldadasig.
Ez szamomra eleinte egyaltalan nem volt konnyti. A jol kép-
zett kanadaiak kozott elképzelhetetlennek tartottam, hogy ké-
pes vagyok olyan eléadast tartani, mely ujdonsagot jelent a
hallgatosagnak. A szakirodalmi &sszefoglalasokat mindenki
szivesen hallgatta, igy az eléadok napra kész informaciokkal
lattak el a tobbieket.

Az osztalyon harom csapat dolgozott, az iigyeletet felvaltva
lattunk el. A fellow ugyan este hazamehetett, de az tigyeleti &j-
szakakon nagy nyugalomra nem lehetett szamitani, mert a re-
zidensnek kotelessége volt a fellow-t felhivni és részletes be-
szamoldt tartani minden 0j betegrél. Az tigyeleti napokon a
fellow 2 masik korhaz nephrologiai készenléti ligyeletét is el-
latta, siirgds konzilium esetén be is kellett menni azokra az
osztalyokra, ahol nem volt bent éjszaka nephrologus.

A konnytinek nem nevezhetd elsé két honap utan a dializis-
be keriiltem, ami sokkal nyugodtabb rotacionak tlint. A kana-
dai miiveseallomason dolgoz6 orvos szakmai munkéja eléggé
hasonlé az itthoni hasonld munkakor feladataihoz. Ugyanak-
kor sokkal kevesebb nem szakmai jellegii problémaval kell
megkiizdeni, ugyanis a szocidlis gondozok, diétds névérek, a
rendkiviil jol képzett dializis névérek a feladatok zomét onal-
16an ellatjak. {gy a 25-30 beteg levizitelése utan tobbnyire
maradt néhany ora olvasni, illetve a soron kovetkezd folyd-
irat-referalora felkésziilni. A személyes oktatas itt sem maradt
el. A beosztott fondk tobbnyire hetente egyszer minden mi-
szakot részletesen végigvizitelt velem, s ekkor minden kérdé-
semre, aggodalmamra valaszt és eligazitast kaptam.

A személyes oktatas, mely szamomra a képzésben talan a
legnagyszer(ibb volt, a kdvetkezé 2 honapos rotaciom soran
még a korabbiaknal is intenzivebbnek bizonyult. Ez az allo-
mas a Mount Sinai Hospital és egy nagy onkologiai kdzpont, a
Princess Margaret Hospital konzultaciés szolgalata volt.
Ezekben a kérhdzakban ugyanis nincs 6nallé nephrologiai
osztaly. A 15-20, tobbnyire akut veseelégtelenség miatt kon-
zultalt beteget az ide atvezényelt fellow a soros beosztott f6-
nokkel latja el. A konzultalasi szolgalat a magyar rendszert6l
némileg kiilonbozo.

A kanadai korhazi ellatasban a beteg a siirg6ségi osztalyra
érkezik. Itt elvégzik az alapvizsgalatokat, majd a legfonto-
sabbnak latsz6 probléma alapjan a siirgésségi orvos konzili-
umba hivja a kardioldgust, nephrologust, sebészt vagy akire
éppen sziikség van. A konzultald feladata, hogy eldontse, fel
kivanja-e venni a beteget a sajat osztalyara. Lehetséges példa-
ul, hogy a legfontosabb probléma kardiologiai jellegil, ilyen-

kor a beteg a kardioldgiara keriil, de veseprobléma is fennall,
ezért mi konzultacios ellatas keretében mindennap viziteliink
és javasoljuk a nephrologiai szempontbol sziikséges vizsgala-
tokat és terapiat (illetve nemegyszer azt, hogy mit ne kapjon a
beteg). Sok tertileti korhazban nincs 6nalld nephrologiai osz-
taly, de mindig van nephrologus, aki a konzultaciot ellatja. Ez
azonban nem egyszeri tanacsadast jelent, hanem napi vizitet a
betegnél, amit a korlap dekurzus rovataban naponta dokumen-
talni is kell, és a korlapban a ,,rendelések” fejezetben jelezni
kell a nephroldgiai diagnosztikai €s terapias javaslatokat.

A Mount Sinai és Princess Margaret Hospital-ban a
nephrologus fellow az adott fondk feliigyelete alatt 6nalloan
latja el a konziliumokat. A konzilium kéréseket tehat én kap-
tam meg, ekkor a beteg minden adatat attekintve és nagyon
részletes dokumentaciot készitve a beteget ,,gondozasomba
vettem”. Napi 1-3 uj esettel altalaban 15-20 beteget konzul-
taltam folyamatosan. A betegek akkor keriiltek le a listamrdl,
ha hazamentek vagy veseproblémajuk megoldodott. Ekkor
»Kiirtam” az adott pacienst, azaz jeleztem a korlapban, hogy
nephroldgiai szempontbo6l mar nincs tobb teendd, a napi vizi-
teket befejezem. Természetesen ujabb probléma jelentkezése-
kor az els6dleges ellato kollégak ujra hivhattak.

A konzultalasi rendszer altalanos voltat jelzi, hogy egy bete-
get gyakran 3—4 szubspecialitas is konzultalt egyszerre. Egy
igen stulyos SLE-s betegiinket példdul a belgydgyasz és a
nephrologus mellett latogatta a rheumatologus és a csdkkend
thrombocytaszam miatt a haematologus is. Ha példaul az
immunsuppressiv terapia mellett valamiféle szokatlan fert6-
z¢s jelenik meg, az infectologust is meghivjak konziliumba. A
belgyogyasz feladata a szdmos diszciplina altal javasolt tera-
pia dsszehangolasa. A konzilidriusok (természetesen irasban
elrendelt) javaslatait a névér csak akkor hajthatja végre, ha az
elsddleges ellatd orvos az alairasaval nyugtazza, hogy a tera-
piaval egyetért. [gy, bar taldn a multidiszciplinaris ellatas els6
hallasra tul dsszetettnek tlinik, gyakorlatilag sohasem fordult
eld, hogy a kiilonféle javaslatokbol kavarodas szarmazott vol-
na. Minthogy mindent rogziteni kellett a korlapban, amikor
meglatogattam a betegeimet, pontosan tudtam, hogy a tobbi
kolléga mit talalt, mi a véleménye és milyen kezelést javasolt.

A konzultalandé betegek legnagyobb része akut veseelégte-
lenség miatt igényelt ellatast, illetve ritkabban olyan kronikus
dializalt betegeket latogattuk, akiket miitétre vettek fel és a
perioperativ dializisiiket kellett biztositani, vagy egyéb akut
betegség miatt igényeltek kezelést. A legtobb beteget az inten-
ziven latogattuk, ami nem is csoda, hiszen a nagy statisztikak
szerint az intenziv ellatast igénylé korképekben az akut vese-
elégtelenség a 30%-ot is eléri. A Iélegeztetett, nem stabil alla-
potu betegek szamra lehetdség nyilt folyamatos dializis keze-
lés, CVVHD inditasara is. Az intenziv osztalyos s6—viz haz-
tartasi problémak is izgalmas kihivast jelentettek, példaul
hogy van-e diabetes insipidusa annak a 18 éves Iélegeztetésre
szorul6 leukemias fiatalembernek, aki a cytostaticus terapia
kovetkeztében septikussa valt, a keringése 6sszeomlott, vér-
nyomasa rendezése céljabol oriasi mennyiségii intravenas fo-
lyadékkal t6ltotték meg, majd a néhany nap milva megindult
vizelemennyiség elérte a napi 15 litert még mindig septicus,
igen alacsony szisztémas vérnyomas mellett.

Az intenziv osztaly mellett més osztalyok orvosai is bdven
ellattak minket feladatokkal, példaul az onkologian fellépett
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akut veseelégtelenségek eseteivel, kardiologiai és belgyogya-
szati nephrologiai esetekkel, illetve nemegyszer nagymitétek
utan kialakult vesefunkcié romlas észlelésekor. A nephrolo-
gus konzultanst a tarsszakmak altalaban nagy becsben tartot-
tak és idejekoran hivtak, nem csak akkor, amikor a vesepdtld
kezelés inditasan kiviil mas teendé mar nem maradt.

Kovetkez6 rotaciomat a transzplantacion toltdttem. Itt is,
mint minden mas osztalyon az a koncepcid, hogy a gyakorlat
megszerzése érdekében a képzésben részvevok maguk végzik
a napi munkat — természetesen szoros ellendrzés mellett. Mint
minden osztalyon, a transzplantacion is részletes itmutatassal
lattak el minket. Egy vastag kdtetbdl megismerhettiik a proto-
kollokat, ezeket a fénokok is elfogadtak és kovették. A pontos
utmutatd oridsi segitség a programba keriilok szamara. A
transzplantacion példaul a betegeket alacsony és magas rizi-
kéju csoportba soroltuk pontosan meghatarozott kritérium-
rendszer alapjan, majd a csoportbeosztasnak megfeleléen
testsulykilogrammra kiszamoltuk a gyogyszerek adagjat, ké-
s6bb naponta kovettiik a cyclosporinszérumszintet €s a meg-
adott protokoll szerint médositottuk, ha a betegnél nem értiik
el a megadott értéket. Pontos forgatokonyv allt rendelkezé-
stinkre az ellatast illetden. Az utmutatdoban a gyogyszerek ha-
tasarol, mellékhatasardl szo16 cikkek is szerepeltek, tovabba a
korai és késoi komplikaciok és még szamos egyéb fontos in-
forméci6. Ez persze nem azt jelenti, hogy a fellow mar az elsd
napokban mindent tudott a veseatiiltetésrol. Csak azt, hogy mi
fogtuk a tollat, mi valasztottuk ki a gyogyszert, mi ellendriz-
tiikk nap mint nap a beteg paramétereit, majd beszamoltunk a
fondknek a problémakrol. Az itt toltott 2 honap alapjan ugy
gondolom, valoban az a tanulds legjobb modszere, ha az em-
ber sajat maga probalja elvégezni a feladatokat, s nem csak ki-
viilalloként figyeli az osztaly munkajat. Nekem nem tartozott
a kedvenceim k6z¢é ez az allomas, részben sebészeti, részben
intenzives ellatas jellege, a gyors dontések €s a drasztikus tera-
pias Iépések sziikségessége miatt. A legtdbb fellow azonban
szerette a transzplantacios osztalyon, a nephrologia ,,sikeraga-
zataban” végzett munkat. A 2. hénap végre megtanultam,
hogy a szdmomra teljesen Uj transzplanticiés munkaban is a
legfobb feladat a beteg igen pontos észlelése, a leletek dsszeg-
z¢se, ez alapjan a kezelési terv a tobbnyire nehézség nélkiil
felallithato.

A transzplantacioval ellentétben a peritonealis dializis fel-
legvaraban, a Toronto Western Koérhazban a fellownak ,,uri
helye volt”. A PD névérek a vilaghirii nephrologusok mellett,
mint Dr. Oreopoulos, Dr. Bargman és Vas professzor Ur oly
mértéki gyakorlatra tettek szert a betegellatasban, hogy ne-
kiink szinte méar nem is maradt feladat. Erdemes volt azonban
tagra nyilt szemmel jarni és megprobalni minél tobbet ellesni
az 6 tudasukbol. Az itteni munka legnagyobb részét az eld-
jegyzett, kontrollra jelentkezd betegek ambuléans ellatasa ké-
pezte, kezeltiik tovabba a varatlanul jelentkezo betegek aktua-
lis peritonitiszeit és egyéb komplikaciéit. Erdekes volt a bete-
gek oktatdsa (trainingje), amit a rendkiviil jol képzett névérek
gyakorlatilag minden orvosi segitség nélkiil végeztek. Itt is
nagyszerl protokollok alltak rendelkezésre és a 24 6ras n6vér-
igyeleti szolgalat is gordiilékenyen mikodott. Bar a fellow-k
is ellattak iigyeleti szolgalatot, ez tobbnyire csak azt jelentette,
hogy meghallgattak a névér tajékoztatasat, aki mar mindent
elrendezett a beteggel kapcsolatban.

Az utolso fél évet a Sunnybrook Korhazban toltdttem. Itt 3
hénapig az osztalyon dolgoztam, a kdvetkezé harom honap-
ban pedig konzultaciét lattam el. Ebben a korhazban, mely
akkreditalt egyetemi oktato intézmény, belekostolhattam a ka-
nadai teriileti korhazak tevékenységébe is. A Sunnybrook-ot
azért is szerettem, mert itt nagyon kotetlen, baratsagos volt a
légkor. A munka is kevesebbnek tint, napkdzben is maradt
id6 olvasasra, konyvtarazasra. Bar eléadasokat itt is kellett
hallgatni és sz&p szammal tartani, ezek is fesztelenebb 1égkor-
ben, a déli szendvics elfogyasztasa kozben zajlottak. Az ese-
tek itt is érdekesek voltak, a 30 agyas altalanos és cardio-
vascularis sebészeti intenziv osztaly, a 10 dgyas coronariadr-
70, illetve Kanada leghiresebb égési intenziv osztalya, és a
korhaz tobbi részlege naponta legalabb egy-két (de eléfordult
néha napi hat is) akut veseelégtelenséggel és gyakori izgalmas
so-vizhaztartasi esetekkel latta el a nephrologus fellow-kat.

A kétéves torontdi képzés sszsségében sokkal tobbet nyvj-
tott szamomra, mint vesegyogyaszati gyakorlat. EImény volt
kozelrél megismerni az ottani emberek gondolkozasmaodjat. A
kanadaiak, bar kevésbé kozvetlenek mint mi, rendkiviil egye-
nesek, korrektek. A fellow-k €s a rezidensek szorgalmasak, jol
képzettek és gyakorlatiasak (nyilvan csak ilyen mdodon lehet
ebben a kompetitiv képzésben bennmaradni), és nagyszeri
kollégak.

Elményt jelentett néhany olyan dolog megismerése is, mely
Magyarorszagon még ,,gyermekcipében” jar. Ezek egyike a
kodstatus megallapitasa volt. Mivel minden ember szabad
dontéssel rendelkezik sajat sorsa feldl, a betegeket még felvé-
teliikkor megkérdezik, hogy abban az esetben, ha allapotuk
romlik, kivannak-e ujraélesztést, intubaciot, gépi 1élegezte-
tést. Egy rakos beteg akarja-e, hogy dializalni kezdjiik, ha a
vesemiikodése mar elégtelen, vagy csak kényelmét és fajda-
lommentességét biztositsuk. A betegnek és csaladjanak joga
volt donteni az akut dializis elkezdésérdl vagy esetleg a kroni-
kus vesepotlo kezelés abbahagyasarol a megfeleld jogi eldira-
sok betartasaval. Az orvosok abszolut partnerként kezelik a
betegeiket. Figyelemre méltd, ahogy a kiilonb6z6 etnikai cso-
portokbdl szarmazo betegek igényeit a korhazakban tisztelet-
ben tartjak. Ez vonatkozott a beteg étrend;jétdl és 6ltozkddésé-
t6l kezdve a kodstatus megallapitasaig, hiszen a kiilonb6z6
vallasti emberek érzései, gondolatai és dontései egészen kii-
16nbozdek lehetnek az élet és a haldl nagy kérdéseit illetden is.
Az is nagyon tetszett, ahogyan az orvosok megbeszélték bete-
geikkel az adott korkép természetét, a sziikséges vizsgalatokat
és a kezelést, beleértve annak veszélyeit és mellékhatasait is.
Az orvos soha nem egyediil dontott, a kapcsolat a beteggel
csaknem egyenrangli partnerségnek tint. A betegek legna-
gyobb része jol megértette a vele kapcsolatos problémakat és
képes volt aktivan kdzremiikddni a kezelés soran.

Férjem és tinédzser lanyaim is rendkiviil jol érezték magu-
kat Kanadaban. Nagyobbik lanyom egyszer azt mondta, azért
szeret Kanadaban €Ini, mert ,,a buszok mindig pontosan jon-
nek”. Ebben természetesen sokkal tobb rejlik, mint a kdzleke-
dési vallalat megbizhatosaga. A gyerekek rovid id6 alatt fel-
mérték a mindennapi élet szervezettségét (nemcsak a kdzleke-
désben, de az hétkéznapok minden teriiletén), szerették, hogy
az iskolaban és mindeniitt szuverén embernek, nemcsak ,,gye-
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reknek” tartottak 6ket, soha nem szdlt rajuk felsébbrendiien
egy feln6tt, soha nem kritizalta meg 6ket senki példaul ha nem
kovették a leglijabb a divatot. Nem tapasztaltak irigységet az
iskoldban, ami talan annak lehetett a kdvetkezménye, hogy
hasonldan a felnéttek fizetéséhez és a munkahelyi értékelésé-
hez, a gyerekek iskolai teljesitménye sem volt publikus a t6b-
biek szamara, a szamszeru értékelés csak az adott tanuléra vo-
natkozott. Elvezték a liberalis iskolarendszert, melyben els6-
sorban a tanulok képességeit és készségeit fejlesztik hatalmas
tényanyag bemagoltatasa helyett.

Szerencsére a fellowship-pel jaré dsztondijat igen mélta-
nyosan allapitottak meg, igy nehézség nélkiil ki tudtuk elégite-
ni nemcsak tizenéves lanyaim nem csekély farmer és p616 igé-
nyét, de hazautazasunk el6tt egy hosszabb nyaralasra is futot-
ta, mely soran Kanada és az Egyesiilt Allamok csodés termé-
szeti szépségeit élvezhettiik.

Remélem, beszamolommal sikeriilt kedvet csinalnom a
képzésben valo részvételhez azoknak, akik szeretik a kihiva-
sokat, és palyajuk soran nephrologusként akarnak dolgozni. A
programra belgyogyasz szakvizsgaval rendelkezok jelentke-
z¢€sét varjak. A nephrologiai gyakorlat nem hatrany, de nem
feltétlen kdvetelmény. Sziikséges tovabba angol nyelvvizsga,
TOEFL ¢és TSE, mely még a palyazat benyujtasa eldtt beszer-
zendd. A programra jelentkezOk palyazatat elséként Dr.
Rosivall Laszlo professzor Ur birdlja el a Nefrologiai Képzo és
Kutatd Kozpontban, hozza kell benyujtani a kérelmeket. Ez az
én esetemben is igy tortént, s most szeretném az alkalmat meg-
ragadni és Rosivall professzor urnak utélagosan is megkd-
szOnni tamogatasat és megeldlegezett bizalmat, mely lehetdvé
tette kanadai tanulmanyutamat.

Budapest, 2001. november 14. Dr. Haris Agnes
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Beszamolo a Magyar Nephrologiai Tarsasag
2002. évi Nagygyuléserol

Reusz Gyorgy

E beszdmold bevezetéseként elére kell bocsatanom, hogy
err6l a kongresszusrol valoszinilileg nem tudok igazan tavol-
sagtarto, illetve objektiv beszamolot irni. A kongresszus titka-
raként egyszerlien a szivemhez nétt a rendezvény, és bar na-
gyon sok munka €s izgalom elézte meg a harom napot, a kong-
resszus végén nemcsak az elvégzett munka 6rome toltott el,
hanem egy kis hianyérzetem is timadt: a szabadidé hasznos
kitoltésére uj elfoglaltsagokat kell keresnem...

Tarsasagunk idei Nagygyiilését 2002. november 14—16 ko-
z6tt, Siofokon tartotta. A késoi idépontot részben az egyre du-
sabb kongresszusi kinalat indokolta — a hazai és nemzetkozi
kongresszusi naptarokkal kellett egyeztetni. Emellett nem
konnyti megfeleld, de nem méregdraga helyet talalni, ahol
egyenértékli parhuzamos szekciokat tarthatunk, a poszterek-
nek ¢és a kiallitoknak is van helye, a rovid ebédsziinetbe pedig
ameleg ebéd kiosztasa — és elfogyasztasa —is belefér. Tovabbi
szempont volt — és az ¢élet igazolta, hogy jol szamitottunk —,
hogy korabbi id6ponthoz korabbi absztrakt leadasi hataridd
jart volna, abban pedig nem biztunk, hogy Tagsagunk és Szer-
z0ink a nyari kanikulaban el6adas-6sszefoglaloikon torik a fe-
jiket. Sajnos még igy is nagyon sok értékes munka érkezett

Kokény Mihaly allamtitkar ar megnyito eléadasa. Az asztalnal Prof. Jaray Jend,
Prof. Tiri Sandor és Prof. Sonkodi Sandor

hataridd utan, ami a végsd program Osszeallitasat nagyban ne-
hezitette. Végiil sokkal tobb eléadas érkezett, mint amennyire
szamitottunk, igy sikertilt két parhuzamos szekciot Iényegé-
ben a teljes kongresszusi id9 alatt kitoltentink.

Néhany adat: 144 eléadas €s poster eldadas hangzott el, a re-
gisztralt részvevok szama meghaladta a 420-at. Kiilon 6rom,
hogy a mintegy 190 ndvér, illetve szakdolgozo vett részt a ren-
dezvényen, ¢és kozilik sokan mar kongresszus keretében
szombaton megtartott Dializis nap el6tt csatlakoztak hozzank.
Ha figyelembe vessziik, hogy a tudomanyos munkak zome
eredeti el6adas, illetve referatum volt, akkor biiszkék Iehetiink
nephrologiai kutatomiihelyeink és a klinikai munkacsoportok
aktivitasara ¢s teljesitményére.

A tudomanyos programrol

A kongresszus id6beosztasa a hagyomanyokat kovette.
Megvallom, a program megtervezésekor — mas kongresszu-
sok megnyitoira emlékezve — kicsit féltem attol, hogy disz-
vendégeink ¢és Kitiintetetteink iiresen kong6 eléaddterem eldtt
lesznek kénytelenek elédadasaikat megtartani. Az események
szerencsére nem igazoltak a félelmeket. Bar sokan egyenesen
az allomasrol érkeztek, vagy éppen csak kiszalltak autojukbol,
az eléadoterem a megnyitora a hat-
so sorokig megtelt, és hasonld ér-
deklédés jellemezte a hallgatosagot
az egész kongresszus soran.

Az innepélyes megnyiton a
Kongresszus elndke, Tulassay Ti-
vadar professzor ur kdszontotte a
hallgatoésagot. Nagy Judit pro-
fesszor asszony, lekdszond elnd-
kiink tidvozlé szavait kisebb bal-
esete miatt aznap csak levélben tud-
ta elkiildeni (szerencsére masnap-
tol, hésiesen részt tudott venni az
eseményeken). A kongresszust a
Minisztérium részérdl Kokény Mi-
haly allamtitkar Gr koszontotte. Al-
lamtitkar 0r ,.késziilt”, amihez mi is
hozzajarultunk azzal, hogy Fotitka-
runknak, a nephrologia helyzetérdl
sz0l6 éves beszamoldja irasos
anyagat mar korabban eljuttattuk
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Tory Kalman atveszi a legjobb koézlemény dijat Balla Jozseftol.
Az asztalnal Prof. Tulassay Tivadar, Prof. Turi Sandor, Prof. Sonkodi Sandor

hozza. Tapasztalhattuk, hogy tisztdban van a nephrologiai el-
latas, ezen beliil is a dializis és transzplantacio sziik kereszt-
metszeteivel, a vesepotld kezelésben részesiild populacio
évente novekvo szamaval. Szavai alapjan szeretnénk remélni,
hogy ezen ismeretek és felismerések az ,,apropénzre valtas”
sordn segitik a dontéshozokat, és nem kallodnak el.

Az linnepélyes megnyito utan a Tarsasag dijainak atadasa-
val, illetve az iinnepi eléadasokkal indult a program.

A Tarsasag Koranyi dijat Nagy Judit professzor asszony,
valamint Johannes Brodehl professzor Hannoverbdl kaptak.

A Tarsasag tiszteletbeli tagja lett: Jochen HH. Ehrich pro-
fesszor, Hannoverbdl, Aaron Friedmann professzor az Egye-
siilt Allamokbol és Bucsky Péter professzor Liibeckbél.

Prof. Tulassay Tivadar, a kongresszus elnéke Prof. Turi Sandor, Prof. Sonkodi
Sandor és Reusz Gyorgy, a kongresszus titkara
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A nemzetkdzi lapban publikalt
legjobb hazai kdzlemény dijat Kar-
pati Istvan (experimentalis), illetve
Tory Kalman (klinikai) kapta.

Az MNT kutatas-fejlesztési pa-
lyazatan Hamar Péter, Reusz
Gyérgy és Mucsi Istvan nyertek ta-
mogatast.

A Magyar Vese Alapitvany — a
hagyomanynak megfeleléen — a
Nagygytilés keretében adta at a
Taraba és Harsing dijakat. A Taraba
dijat ez évben Wigner LdaszIo, a
Harsing dijat pedig Hamar Péter
kapta meg.

Az innepi dijatadast kovetden
Brodehl professzor a gyermekneph-
rologia gyokereirdl és felemelkedé-
sérol tartotta meg eldadasat.

Rovid technikai sziinetet kovetd-
en megkezd6dott a ,,hétkoznapi
munka”. A délelétt befejezéseként
altalanos érdeklédésre szamot tartd
gyermeknephrologiai témak kovetkeztek: a szteroidrezisztens
nephrosis kezelésérdl, illetve az ANCA vasculitisekrdl tartot-
tak referatumot a Tarsasag 1j, tiszteletbeli tagjai. A szamos
igen aktualis és gyakorlati informacidt is hordozoé eléadasok
végére sajnos nyilvanvalova valt szamomra, mint rendez6
szamara, hogy barmilyen pontos is egy program idébeosztasa,
¢és barmennyire is igyeksziink az eléaddkat, illetve a disz-
kussziét ,,kordaban” tartani, csak atmeneti sikereket érhetiink
el. Bar tilzott idéelcstiszasok végiil nem fordultak eld a kong-
resszuson, egy kis képzavarral élve az id6zavar Demoklész
kardja folyamatosan felettiink lebegett.

Az ebédsziineten azutan behoztuk a csuszast, és itt kell meg-
dicsérnem a szalloda konyhajat: az onkiszolgalo rendszerrel
¢és a boséges helykinalattal a regge-
lik és ebédek gyors és gordilékeny
lebonyolitasa példamutaté volt.

Délutantél mar két szekcidoban
folytak az eldadasok. A korabbi
gyakorlatnak megfelelden kiilon
szekcioba kertiltek az alapkutatés-
sal és experimentalis nephrologia-
val fogalkoz6 munkédk. Ez persze
mindig magaban hordozza annak
veszelyét, hogy az igen magas szin-
tl kutatast végz0, és épp ezért erd-
sen specializalt munkacsoportok
onmaguknak adjak el eredményei-
ket. A kivalo eléadok, az igen érté-
kes munkak és a felkésziilt szekcio-
elndkok csapatmunkéjanak kdszon-
hetden e szekciok is kiérdemelték a
kozonség figyelmét. Olyan, hazai,
illetve kooperacioban készilt mun-
kakat hallhattunk, melyek nemzet-
kozileg is kiemelkedd szinvonalat
mutattak. Parhuzamosan a gyer-
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meknephrologia, illetve a vasculitis és glomerulonephritises
szekciok futottak, nehéz vélasztas elé allitva az egyszeri kong-
resszuslatogatot. Tovabbi témak e nap programjabol: Centra-
lis vérnyomascsokkentdk és ACE-inhibitorok vesebeteg
hypertoniasok kezelésében, Dializis szekcio (I), Csontanyag-
csere zavarali, illetve Cardiovascularis rizikofaktorok vesebe-
tegekben.

A nap anyitofogadassal zarult, melyet a szalloda medencéje
mellett rendeztiink. Az dtlet eredeti volt: a helyszin nagystila
helykinalata, a tagas tér, a hattérzenét szolgaltatd zenekar és az
igen izletes biifévacsora minden igényt kielégithetett. Sajnos
az iddjaras megtréfalt benniinket kicsit: a kinti nagy meleg mi-
att a fitott helység tul meleg maradt, amit fokozott a magas pa-
ratartalom. Tanulsagként: ide november kdzepén is konnyt
nyari 6ltdzet illett volna, akik id6ben lazitottak 6ltozetiikon,
tanusithatjak ezt.

A pénteki nap a kemény munka jegyében telt. A renalis
anaemia kezelésének aktualis kérdéseit taglald szimpoziumot
ismét parhuzamos szekciok kovették. Ezek keretében kertilt
sor két olyan téma targyaldsara, melyeket ugyan hatérteriilet-
nek tekintiink, de betegeink érdeke megkivanna a naprakész
tajékozodast: a gyermekkori és felndttkori vesetumorok, illet-
ve a terhesség és vesebetegség. Ezzel parhuzamosan a
transzplantacio és dializis szekciokra kertilt sor. Kiilon szek-
cio, illetve szimpdzium foglalkozott a rizikdfaktorokkal kro-
nikus vesebetegségekben. A tudomanyos programot aznap za-
rasaként a poszterek bemutatasa zarta. Itt egy régi-ij hagyo-
manyt probaltunk feleleveniteni: a kongresszus egész ideje
alatt megtekinthetd poszterekrdl a szerzok a plénum eldtt 2 di-
aval és néhany perces diszkusszidval szamolhattak be. A disz-
kusszidra jutd id6 (az eldzetes cstiszasok miatt is) kevésnek
bizonyult, ez (is) tanulsag lehet a kdvetkez6 kongresszus ren-
dezdi szamara.

A tudomanyos programot a tisztijitd kozgytlés kovette.
Tulassay professzor ur, mint levezetd elnok vezénylete mellett
a tagsag igen fegyelmezetten vett részt a tobblépcsds (jeloltal-
litds, majd a végleges jeloldlista alapjan torténd valasztas) sza-
vazasi folyamatban. A kongresszust megeldzd jeloltallitasi fo-
lyamatban — mint a jeldlébizottsag elndke és a Jeloltallito la-
pok, és ezen keresztiil a Tagsag akaratanak begyijtoje és érté-
keldje — Rado Janos fészerkesztd Ur szerzett maradando érde-
meket.

A kozgytilésen meghallgattuk a fotitkari, a pénztarosi, az el-
lendrzd bizottsagi beszamolokat, valamint Rosivall profesz-
szornak, a Magyar Vese Alapitvany elnokének beszamolojat.

Az est legizgalmasabb pillanata kétségteleniil az j vezetd-
ség névsoranak kozzététele volt (mivel a kdzgytilést kovetden
az Uj elndk, majd az elsd vezetdségi iilésen a reszortok eloszta-
sa is megtortént, ezért a névsort ezen adatokkal kiegészitve
tessziik kozzé).

Az MNT Uj vezetdsége:

Elnok:
Alelnokok:

Dr. Turi Sandor
Dr. Szegedi Janos
Dr. Balla Jozsef
Dr. Reusz Gyorgy

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Fétitkar: Dr. Karpati Istvan
Pénztaros: Dr. Kiss Eva

Titkar: Dr. Szabo Andras
Jegyzo: Dr. Reusz Gyorgy

Professzori tanacsadok:

Tiszteletbeli elnok: Dr. Nagy Judit

Tiszteletbeli alelnokok: Dr. Kakuk Gyorgy
Dr. Sonkodi Sandor
Dr. Rosivall Laszlo

Munkabizottsagi elnokok:

Tudomanyos Bizottsag: Dr. Balla Jozsef
Oktatasi Bizottsag: Dr. Karpati Istvan
Klinikai Nephrologiai Bizottsag: Dr. Matyus Janos
Nephropathologiai Bizottsag: Dr. Ivanyi Béla

Dializis Bizottsag: Dr. Kulcsar Imre
Peritonealis Albizottsag: Dr. Sz6ll6sy Gyula
Transzplantaciés Bizottsag: Dr. Remport Adam
Informatikai Bizottsag: Dr. Jaray Jend
Finanszirozasi Bizottsag: Dr. Szegedi Janos
Nephrologiai Alapitvany: Dr. Sz6l16sy Gyula
Ellenérzé Bizottsag Dr. Bartha Jend

Dr. Hering Andrea
Dr. Kovacs Tibor
Dr. Ondrik Zoltan
Dr. Rado Janos

Etikai Bizottsag Dr. Akocsi Katalin
Dr. Fazakas Laszlo
Dr. Mezei Ilona
Dr. Trinn Csilla
Dr. Wagner Gyula

A vezetdségvalasztast kdvetden — a jol végzett munka Oro-
mével indulhatott a bankett vacsora. A , nouvelle cuisine” sti-
lusaban Gsszedllitott vacsora nemcsak az inynek, de a szem-
nek is késziilt. Lehet ugyan, hogy a vezetdségvalasztas miatti
iddbeli csuszas folytan az étkek veszthettek frissességiikbol, a
tarsasag étvadgya azonban bizonyosan feledtette ezt. Az egyes
fogasokhoz kivalasztott italok pedig — a hosszas ¢hezés miatt
jotékony hatasukat hamar kifejthették. A zenekar igazi talp-
alavalot hazott, a nephrologus tarsadalom pedig, harcolva a
cardiovascularis rizikofaktorokkal hajnalig a sportnak, test-
mozgasnak €s az egészséges ¢letmodnak szentelte magat.

A szombati nap az el6z6 évhez hasonldan az MNT dializis
napja volt. Valogatott, magasszintii 6sszefoglald referatumok
majd ndvéreléadasok szolgaltak a dializis ndvértovabbkép-
zést. Ugyancsak szombaton keriilt sor a Dializis kezelés itmu-
tatoja — konszenzus konferencidra. A konferencia szervezdje
Kiss Istvan féorvos a téle megszokott lendiilettel kezdett hoz-
74 a konferencia elékészitéséhez. Rengeteg munka és energia,
elézetes egyeztetd iilések és bizottsagi munka soran készitet-
ték eld ezt a — dializis kezelés mindségbiztositasa szempontja-
bol alapvetd fontossagu - megbeszElést.
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A hallgatosag, kozottiik a Tarsasag diszvendégei és Kitiintetettjei:

(elso6 sor) Prof. Johannes Brodehl (Koranyi Dij, Hannover), Prof. Aaron Friedman (az MNT tiszteletbeli tagja, USA),
Prof. Johchen H Ehrich (az MNT tiszteletbeli tagja, Hannover), mogottiik: Prof. Rosivall Laszlé és Prof. Bucsky Péter
(az MINT tiszteletbeli tagja, Liibeck)

E beszamol6 zarasaként szeretném megkdszonni mindazok- képzelés sikeres megvalositasaban segédkeztek: Szalma
nak a munk4;jat, akik a kongresszus szervezésében ¢és kivitele- Martanak, Sipos Alice-nak, Istvan Ferencnek, Lisztes Ildi-
zésében segitséget nyujtottak. Kiilon koszonet jar a kong- konak, Veres Gabriellanak, Gal Jelenanak, Szepesi Gizelld-
resszus-szervezd csapatnak, akik mindig rendelkezésre alltak, nak, Janicsak Katalinnak, Rausz Adriennek és Toth Eva

és sok, elsd pillanatban talan megvalosithatatlannak tiing el- Zsuzsanndanak.



Tarsasagi hirek

A Magyar Nephrologiai Tarsasag hirei

DEBRECENI NEPHROLOGIAI
NAPOK

Immaron nyolcadik alkalommal keriill megrendezésre a
Debreceni Orvosegyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika
nephrologiai munkacsoportjanak szervezésében a ,,Debreceni
Nephrologiai Napok” rendezvény. Prof. Dr. Kakuk Gyorgy és
Dr. Karpati Istvan dldozatos és lelkes munkajanak kdszonhe-
téen a DNN a leglatogatottabb hazai nephrologiai tovabbkép-
70 talalkozd. Szinvonalat mi sem jellemzi jobban, hogy a Ma-
gyar Nephrologiai Tarsasag mellett 2000. 6ta a Magyar Tudo-
manyos Akadémia is feltiinteti tovabbképz6 programjai ko-
z6tt. Kivalo hazai kutatok és klinikusok tartanak 6sszefoglald
eléadasokat a leglijabb eredményekrol.

A legfontosabb tudomanyos ismeretek szem eldtt tartasa
mellett a DNN elsddleges célja a kutato-, a klinikus, a csalad-
orvos ¢s a tarsszakmak képviseldinek gyakorlati tovabbképzé-
se. Valamennyi résztvevd nagy hasznat veheti a mindennapi
gyakorlatban az itt szerzett ismereteknek.

Az eddigi rendezvények szakmai programjai szinte teljesen
atolelték a nephrologia valamennyi fontos teriiletét, ¢s minden
évben egy-egy specialis hatartertileti kérdéssel is foglalkozott.
A nephrologiai oktatds és tovabbképzés sokszinliségét a
kerekasztal megbeszélések, a szakmai vitaférumok, a kliniko-
patologiai konferenciak és betegbemutatasok jelzik. Lenyti-

g0z0ek azok a statisztikai adatok, melyek az eddigi hét konfe-
renciat jellemzik. 3070 regisztralt résztvevd hallgatta a 321
el6add 387 cléadasat. A DNN el6adasait tartalmazo eddig
megjelent harom kdnyv ma mar alapmiinek szamit mind a bel-
gyogyaszati, mind a nephrologiai szakvizsgakra késziiloknek,
nélkiilozhetetlen minden nephrologia irant érdekl6dé tovabb-
képzésében.

A rendezvény magas szakmai szinvonala mellett nem feled-
kezhetiink meg a kapcsolodo, igen kellemes kulturalis és szo-
rakoztat6d programokrél sem.

Remélem, hogy a soron kdvetkez6 talalkozon, 2003. maju-
saban ismételten tobb szaz érdeklddo gazdagitja tudasat a ha-
zai nephrologia legtjabb kutatasi eredményeivel, mikdzben
kellemes 1égkorben, hangulatos rendezvényeken szélesitheti
szakmai és barati kapcsolatait.

Talalkozunk majusban a Magyar Nephrologia egyik legna-
gyobb hazai iinnepén, Debrecenben.

Budapest, 2002. szeptember 26.

Dr. med. habil. Barna Istvan
Semmelweis Egyetem 1. sz. Belklinikajanak
egyetemi docense, nephrologus, hypertonologus



MEGHIVO

VIII. Debreceni Nephrologiai Napok

2003. majus 28-31.

A Debreceni Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Nephrologiai Tanszéke tisztelettel meghivja Ont és munkatarsait a
2003. majus 28-31. kozott megrendezendd VIII. Debreceni Nephrologiai Napokra, amelynek helyszine a DEOEC Elmé-
leti Tomb lesz. A kongresszus el6tti szokdsos szimpo6ziumot majus 27-én a Debreceni Akadémiai Bizottsag Székhaza-
ban rendezziik meg.

E tovabbképzés évrol-évre a csaladorvosok, tovabba a belgyogyaszati, gyermekgyogyaszati és nephrologiai szaktertile-
ten, valamint a tarsszakmakban dolgozé kollégak naprakész nephrologiai felkészitését tiizi ki céljaul. E cél elérésének
eredménye jol tiikrozédik a rendezvény irant érdeklédék szamanak ugrasszerii emelkedésében és a nephrologiai betegel-
latas érezheto javulasaban. A legutobbi DNN-en mar tobb mint 800 kolléga vett részt az orszag kiilonbozo pontjairol. A
rendszeres latogatok szama elérte a 49%-ot.

Fontosnak tartjuk a kongresszuson részt vevo kollégak észrevételeit és javaslatait. Kezdettdl fogva egy olyan visszajel-
z0 informacios rendszert vezettiink be, amelynek segitségével évrél-évre formaljuk és reformaljuk a DNN-t. Ezuton is ko-
szonettel tartozunk annak a kozel 500 kolléganak, akik javaslataikkal elésegitik a VIII. DNN eredményes megrendezését.
A résztvevok a rendezvény magas szakmai szinvonalat, az eléadok jo felkésziiltségét, az eldadasok idejének pontos betar-
tatasat, az oldott, kdotetlen légkort és a kellemes kikapcsolodast nyujto kulturalis és szorakoztatd programokat emelik ki.
Hasznosnak tartjak az eldadasok jobb megértését szolgaldo megbeszéléseket, vitaforumokat, kerekasztal megbeszéléseket
¢és betegbemutatasokat.

A tanfolyamot belgyogyasz, gyermekgyogyasz, nephrologus, csaladorvos és rezidens kollégaknak, valamint Ph.D.
hallgatoknak ajanljuk, de minden mas érdeklddoét is szivesen latunk.

INFORMACIOK
www.dote.hu/nephrology

A telefonon, faxon, vagy e-mail-en jelentkezéknek programfiizetet és regisztracios lapot kiildiink:
Dr. Karpati Istvan és Papai Zsuzsanna (zspapai@ibel.dote.hu)
Tel./Fax./lizenetrogzito: (52) 413-653

Cim: VIII. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC l.sz. Belgyogyaszati Klinika
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Kongresszusi szervezo iroda:

(regisztracio, szallas, étkezés, kulturalis programok)

Club Service Kft.

Patakvélgyi Eva irodavezet6

4024 Debrecen, Kossuth u. 3. II/5.

Tel: 52/522-222, Fax. 52/522-223, 52/522-224, Mobil: 06-30-326-48-68
E-mail: clubserv@mail.datanet.hu

A kongresszus részletes programja 2003. februar 1-t6l az alabbi honlapon lesz elérhetd:
www.dote.hu/nephrology

Prof. Dr. Kakuk Gyorgy Dr. Karpati Istvan
az I Belklinika Igazgatdja a Magyar Nephrologiai Tarsasag
a Konferencia Elnoke Oktatési Bizottsaganak elnoke,

a konferencia titkara



PALYAZATI KITRAS A MAGYAR VESEALAPITVANY
HARSING LASZLO ES TARABA ISTVAN DIJARA

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-ben két tudoményos dijat alapitott nephrologiaval foglalkozé fi-
atal szakemberek szamdra: a Hdrsing Ldszlo dijat elméleti, a Taraba Istvan dijat klinikai neph-
rologiai oktato, kutatd vagy betegellato tevékenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel negyedik alkalommal hirdet nyilvanos palyazatot e két dij elnyerésére. Pa-
lyazatot nyujthat be minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitasa kiemelkedd és beadas-
kor a palydzo 45 éves kornal fiatalabb. A palyazatnak tartalmaznia Kkell a palyazo életrajzat és
részletes leirasat annak, hogy milyen tevékenységgel jarult hozza a vesegyodgyaszat fejlodéséhez.
Ez lehet 6nallé tudomanyos eredmény, uj modszer leirasa vagy bevezetése, intézmény létrehozasa és
igy tovabb. A palyazatot harom példanyban az Alapitvany elndkének, dr. Rosivall Laszlonak kell
megkiildeni 2003. szeptember 30-ig. (H-1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.). A dij, illetve az azzal jar6
100 eFt pénzjutalom atadasara a Magyar Nephrologia Téarsasag rendes évi Nagygytilésén kertil sor.

Atadaskor a jutalmazottak rovid el6adas formajaban 6sszefoglaljdk eredményeiket és megemlékez-
nek a dij névaddgjarol.

Budapest, 2003. januar

Dr. Rosivall Laszlo
MVA elndke

MEGHIVO

Tisztelt Kollégak!

A PTE AOK II. sz. Belgyégyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum, valamint a Pécsi Akadémiai Bizottsag
Konzervativ Orvostudomanyi Bizottsaga nevében tisztelettel felhivjuk mindenki figyelmét, hogy
a Magyar Nephrologiai Tarsasag, a Magyar Diabetes Tarsasag és a Magyar Kardiologiai Tarsasag

2003. oktober 11-én megrendezi mindharom tarsasag tagjai szamara a

7. Pécsi Diabeteses Nephropathias Napot.

Fé témaink:
e A dyslipidaemia és a diabeteses nephropathia
e A microalbuminuria mint az acut myocardialis infarctus rizikofaktora
e A vesebiopsia szerepe a diabeteses nephropathia differencialdiagnosztikajaban

Szeretettel hivunk és varunk minden érdeklodot.

A fétémakhoz csatlakozé el6adas absztraktok kiildésének hatarideje: 2003. augusztus 20.
Az absztraktokat és a részvételi jelentkezéseket a szallasigény megjelolésével kérjiik az alabbi cimre elkiildeni:

Dr. Samikné Varga Ilona, PTE AOK II. Belklinika és Nephrologiai Centrum
7624 Pécs, Pacsirta u. 1

Tel.: 72/536-064, Fax.: 72/536-051

E-mail: gergom@bel2.pote.hu

Dr. Wittmann Istvan Prof. Dr. Nagy Judit




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.




