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SUMMARY There is a unique relation between the kidney and blood pressure. On the one hand, renal dysfunction and
particularly renal disease can cause an increase in blood pressure, while on the other hand, high blood pressure
accelerates loss of function of the diseased kidney.

Transplantation studies, both in experimental animals and humans, documented that ,,blood pressure goes with the
kidney”: a normotensive recipient of a kidney genetically programmed for hypertension will become hypertensive, while
conversely hypertensive patients with renal failure receiving the kidney of a normotensive donor may become
normotensive. Family studies showed higher blood pressure values and more frequent hypertension in first degree
relatives of patients with primary glomerulonephritis or diabetic nephropathy, suggesting that genes coding for
hypertension increase also the risk of renal disease.

The mechanisms through which blood pressure increases in renal disease comprise: salt and water retention,

inappropriate activity of the renin angiotensin system (RAS) and of the sympathetic nerve system as well as impaired
endothelial cell-mediated vasodilatation.
There is ample evidence, both in primary renal disease and in nephropathy of type 1 or type 2 diabetes, that phar-
macological blockade of the RAS by angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) or angiotensin II type 1 receptor
blockers (ATRB) has blood pressure-independent renoprotective effects, and may reduce proteinuria. Since, according to
recent concepts, proteinuria is a ,,nephrotoxin”, apart from blood pressure, proteinuria is a further (and partially blood
pressure independent) indication for antihypertensive treatment using ACEI or ATRB for patients with diabetic
nephropathy or primary renal diseases.

Key-words: hypertension, kidney, renal disease, renin angiotensin system, proteinuria
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1. THE ROLE OF THE KIDNEY IN THE GENESIS OF patients with so called essential hypertension i.e. a reduced
HYPERTENSION About 20% of the adult population suffer number of glomeruli and nephrons, so called ,,nephron
from hypertension. In about 90% no evident organic cause can underdosing”. This hypothesis is supported by a number of
be detected (essential hypertension). Brenner (1) proposed the experimental and clinical observations. A recent experimental
hypothesis, that deviations of the kidney structure are found in study on mice with a mutation resulting in reduced nephron
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number demonstrated, that these mice have elevated blood-
pressure, but normal GFR. Stereologic investigation of the
kidney revealed significant glomerular enlargement (2).
Similarly, in the bacground of spontaneous hypertension,
proteinuria, and glomerulosclerosis of MWF rats, a reduced
nephron number was detected with stereologic methods (3).
Recently, Keller et al (4) counted the number of glomeruli in
10 middle aged victims of fatal accidents in whom
hypertension and/or left ventricular hypertrophy was present
and in 10 normotensive control victims matched for age, sex
and body mass index. The number of glomeruli and
glomerular volume were investigated stereologically with a
modified Gundersen fractionator method. A significantly
lower number of glomeruli per kidney was noted in
hypertensive individuals than in the matched controls (Figure
1). At the same time, the glomerular volume was significantly
greater in hypertensive individuals than in matched controls
(Figure 1). Such increase in glomerular volume may
constitute a compensatory mechanism. Of course it was
important to exclude one artefact, i.e. that in hypertensive
patients the glomeruli were simply obliterated or had
completely disappeared as a result of hypertensive damage. In
this study there was no histological evidence of glomerular
loss (hypertensive nephropathy).

The findings of this postmortal human study fits nicely with
a series of animal experiments which have shown that
hypertension and normotension can be transferred from a do-
nor to a recipient by transplanting a kidney, i.e ,,blood pressure
goes with the kidney” (5-7). The most elegant studies on this
topics were reported by Rettig et al (6). He showed that,
transplantation of a kidney from a genetically hypertension-
prone donor rat, even when it had been kept normotensive
from weaning by antihypertensive medication, caused a
progressive increase of blood pressure in a recipient animal
which was immunologically manipulated to prevent rejection.
This finding is extremely interesting: a kidney genetically
programmed to develop high blood pressure forces an
organism programmed for normotension to develop
hypertension, although the recipient’s central nervous system,
volume control systems, sympathetic nervous system, heart
function etc are all geared for normotension. In contrast, and
quantitatively less impressive, transplantation of a kidney
from a donor genetically programmed for normotension
lowered blood pressure in the recipient (7). Although animal
experiments are very nice, most reader of this paper deal with
hypertensive patients and not hypertensive rats. Is the above
experimental observation also true for humans? Of course, no
controlled studies are available where kidneys from patients
with essential hypertension were transplanted to normotensive
recipients or conversely. However uncontrolled data strongly
suggest that recipients of kidneys from donors with essential
hypertension develop hypertension more frequently than
recipients of kidneys from normotensive donors (8, 9). It has
also been shown that kidney graft recipients required more
antihypertensive medication if the grafts had been obtained
from genetically hypertension-prone donors (8). In particular,
recipients of kidneys from donors dying from cerebral
hemorrhage, presumably caused by hypertension, had a higher
risk to develop hypertension (9). Because of numerous
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Figure I Number of glomeruli and glomerular volume
in 10 middle aged victims of fatal accidents in whom
hypertension and/or left ventricular hypertrophy was
present compared to 10 normotensive controls of the
same age, sex and body mass index

Modified after Keller et al (2)

confounding factors such as: the effects of brain death on graft
function (10), bloodpressure eleveating effect of calcineurin
inhibitors etc. the findings of such studies must be taken with a
grain of salt. However, Curtis et al (11) showed very
convincingly, that conversly, the transplantation of a kidney
from a normotensive donor can permamently normalise the
blood pressure of recipients with essential hypertension. He
studied 6 black patients with essential hypertension of
unknown origin who became dialysis dependent as a result of
hypertensive nephrosclerosis without any histologic signs of
primary kidney disease. After these patients had received a
kidney from a normotensive donor, all of them became
normotensive and this persisted during a 4.5 years follow up.
There was evidence of reversal of hypertensive damage to the
heart and retinal vessels, and of completely normal blood
pressure responses to salt deprivation and salt loading.
Which factors, genetic or environmental, could be poten-
tially responsible for the hypertensinogenic effects of the
kidney and, according to Brenner’s hypothesis for so called
,»hephron underdosing”? Since the pioneering experiment of
Weitz in the 20-ies of the last century we know that genetic
factors play a key role in essential hypertension (12). We
must, therefore, suppose that the number of functional
nephrons is genetically determined. This hypothesis is also
supported by the race dependent differences in glomerular
count in humans (13). However, there are also many animal
experiments and human studies which suggest that during the
fetal period environmental factors may also influence renal
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development. Langley et al (14) have shown that dietary pro-
tein restriction of pregnant rats caused high blood pressure in
the offspring. In humans Merlet-Benichou et al (15) showed
that newborns with lower birth weight (as an indirect sign of
fetal malnutrition) had a lower nephron number than
newborns with normal birth weight.

The role of the kidney in the pathogenesis of essential
hypertension is probably not only due to potential structural
alterations, such as lower nephron number, but also due to
changes in kidney function. Based on experimental evidence 3
decades ago Guyfon (16) proposed the hypothesis that a
disturbance of the blood pressure/natriuresis relationship
(,,renal function curve”) is responsible for blood pressure
elevation in any form of hypertension. According to this
concept, because the gain of the blood-pressure-natriuresis
relationship overrides all other regulatory systems, the
ultimate determinant of blood pressure must always be the
renal handling of sodium. It is interesting that renal function,
as reflected by the blood pressure-natriuresis — relationship,
can be disturbed as a consequence of extrarenal causes. Lom-
bardi et al (17) performed a very interesting experiment. In
normotensive rats an increase in dietary sodium intake did not
increase blood pressure because the blood pressure/natriuresis
relationship was normal. However when normotensive rats
had temporarily been rendered hypertensive by infusing
angiotensin Il and after they had subsequently become
normotensive when angiotensin II infusion had been stopped,
they had permanently become ,,sodium sensitive”. The kidney
Jremembered” so to speak the injury induced by angiotensin
II. If these animals were later exposed to a high sodium intake
their blood pressure increased and they again developed
hypertension. The shift of the blood pressure-natriuresis-
relationship under hormonal influences such as mineralo and
glucocorticoid excess (18), testosteron (19) and estrogen (20)
etc is well known. However it is also interesting that for
example dietary factors such as high intake of unsaturated
fatty acid (21), or high potassium intake (22, 23) can shift this
relationship. These experimental findings prompted the
DASH study, designed to investigate the influence of such
dietary factors on blood pressure in humans (24).

2. RELATION BETWEEN RENAL DISEASE AND
BLOOD PRESSURE It is well known that primary kidney
diseases causes hypertension. Which mechanisms cause the
increase of blood pressure in kidney disease?

Patients with kidney diseases are characterized by a
disturbance of the blood pressure/natriuresis relationship.
Elegant evidence for disturbed renal sodium excretion leading
to hypervolemia was provided by Schmid et al (25). In his
study blood pressure of patients with polycystic kidney
disease (PKD) was increased after a high sodium load, even
when glomerular filtration was still normal. In PKD patients,
concentrations of atrial natriuretic peptide (ANP) were higher
indicating hypervolemia, both at low and high sodium intake.

It is well known that in patients with primary renal disease
the activity of the renin-angiotensin system is inadequately
high. Kuczera et al (26) showed in the isolated perfused
hindlimb preparation of subtotally nephrectomized rats that

this is true not only for the renal, but also for the local
renin-angiotensin system of the vessel wall. In the kidney an
important (but not the sole) mechanism, responsible for
increased and unregulated renin secretion is luminal
narrowing of preglomerular vessels because of vascular
sclerosis. Consequently the baroreceptor will measure a
falsely low perfusion pressure analogous to the kidney with a
Goldblatt clip on the renal artery. More renin will therefore be
secreted. In subjects with healthy kidneys plasma renin
activity falls asymptotically with increasing blood pressure. In
contrast in patients with kidney disease renin secretion is
inadequately suppressed and plasma renin activity remains
inappropriately high. In the past it was thought that the above
two mechanisms i.e (a) alterations of the pressure/natriuresis
relationship and (b) high activity of renin systems were the
sole cause of hypertension in kidney disease. Today we know
that this concept is an oversimplification.

DiBona et al (27) showed that the kidney contains
chemoreceptors and baroreceptors. These receptors are
stimulated in a diseased kidney (28). Afferent signals then
travel to the hypothalamus where the activity of the centers
controlling sympathetic tone is increased (29). This causes
elevation of the efferent sympathetic nerve activity. This
phenomenon is not only important for the development of
high blood pressure, but also for progression of kidney
disease. Non-hypotensive doses of the central sympathico-
plegic agent moxonidine reduced the development of
glomerulosclosis and of albuminuria in subtotally nephrec-
tomized rats (30). That this effect is not unique to the centrally
acting drug moxonidine is shown by further experiments:
metoprolol at doses which failed to affect systemic blood
pressure (31), or surgical denervation of the kidney had a
similar renoprotective effects (28, 29). This opens of course
perspectives for the therapy of kidney diseases.

Is the sympathetic activity elevated in humans with kidney
diseases as well? Converse et al (32) was the first to use
microneurographic techniques and to document that
sympathetic activity of the sural nerve was increased in
dialysis patients. The number of discharges was doubled in
hemodialyzed patients with chronic renal failure as compared
to controls. On the other hand if the non-functional kidneys of
dialysed patients had been removed by binephrectomy the
frequency of discharges was completely normalized (32).
Recently, Hausberg et al (34) showed that correction of
uremia by kidney transplantation did not normalise elevated
sympathetic nervous activity. It was normalized, however, by
nephrectomy of the recipients own kidneys. These obser-
vations provide evidence that afferent signals emanating from
the kidney cause sympathetic overactivity in humans as well.

Interestingly there are interactions between the renin
angiotensin system and sympathetic nerve system. Ligtenberg
et al (35) found that the elevated sympathetic activity of
patients with chronic renal failure decreased after adminis-
tration of an angiotensin converting enzyme inhibitor. The
same was recently showed by Klein et al (36) with respect to
angiotensin I receptor type 1 blocker. This could be one of the
reasons why angiotensin converting enzyme inhibitors and
angiotensin II receptor type 1 blockers prevent progression of
kidney diseases.
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Table 1. Blood pressure status, venticular septum thickness (VS) and mitral inflow velocity (E/A= velocity, early
diastole/atrial contraction) in patients with IgA glomerulonephritis and normal inulin clearence [after ref (37)]

Casual BP 24-h BP Day-time BP Night-time BP VS E/A ratio
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mm) (m/s)
Syst Diast Syst Diast Syst Diast Syst Diast Syst Syst
Cllornamilos 125 80 124.5 76.5 129 82 111 64.8 9.0 1.77
nephritis (110-140) (70-90) (107-135) (69-84) (107-141) (73-88) (97-129) (56.5-72) (7-12) (1.03-2.42)
(n=20)
Matched 120 72,5 114.5 70.5 119 75 103 58 8.0 2.29
controls (105-130)  (60-85)  (106-135)  (62-79)  (108-144)  (66-87) 91-117) (48-70)  (7-9.5)  (1.61-3.19)
(n=20)
p 0.04 0.04 0.007 0.0006 0.012 0.003 0.003 0.001 0.001 0.0003

Clinical and experimental evidence shows that patients with
chronic renal failure have a significantly greater incidence of
cardiovascular complications (37). In this context there is of
interest, that endothelial dysfunction has been demonstrated,
which is in part due to reduced nitric oxide (NO) production
(38). This leads to reduced endothelial cell dependent
vasodilation (39). One of the possible causes of reduced NO
production is the inhibition of NO synthase (NOS) by the
competitive antagonist asymmetric dimethyl arginine
(ADMA). An elevated plasma concentration of ADMA was
found even in renal patients with normal inulin clearance (40).
According to our observations in vitro, a complementary
abnormality reducing NO dependent vasodilation, is reduced
NO bioavailability in uremic rats (41) and patients (42)
presumably secondary to scavanging by reactive oxigen speci-
es. In any case, endothelial NO dependent vasodilation is
impaired in uremia, contributing to increased total peripheral
resistance.

In summary, a number of factors participate in the
pathogenesis of hypertension of patients with kidney disease:

* disturbed pressure-natriuresis relationship causing sodium
retention,

* inappropriately high activity of renin-angiotensin system

* increased activity of the sympathetic nervous system and

+ endothelial cell dysfunction leading to reduced vaso-
dilation.

3. AT WHAT STAGE OF KIDNEY DISEASE DOES
BLOOD PRESSURE INCREASE? In the past, the
misconception prevailed that blood pressure increased only
once glomerular filtration rate was markedly reduced. This
view is definitely not correct. In children with a nephrotic
syndrome, Kiister et al (43) found that blood pressure values
were systematically higher during the nephrotic episode than
after remission of the disease. That a reduction of whole
kidney glomerular filtration rate (GFR) is not a prerequisite
for the increase in blood pressure was also shown by Stefanski
et al (Table 1) (44). In patients with biopsy-confirmed IgA
glomerulonephritis and normal inulin clearance, he observed

higher 24 h blood pressure values and this was accompanied
by greater septal thickness and evidence of impaired
compliance of the left ventricle. Thus blood pressure
(especially nighttime blood pressure) increases and leads to
target organ injury even when overall GFR is still normal. (A
normal overall GFR does of course not preclude loss of
nephrons since single nephron GFR is compensatorily
increased in the remnant nephrons.) Consequently we propose
that such patients should be treated with antihypertensive
drugs even when blood pressure values are still in the range of
normotension.

4. GENETIC PREDISPOSITION TO HYPERTENSION
INCREASES THE RISK TO DEVELOP RENAL
DISEASE It has recently emerged that the relationship
between kidney disease and hypertension is quite complex.
Whilst undoubtedly renal disease causes hypertension, there is
increasing evidence that a genetic predisposition to
hypertension increases the risk to develop renal disease. This
has been shown in patients with glomerulonephritis (7able 2)
(45). Blood pressure values were higher in the parents of

Table 2. Blood pressure status of parents with
biopsy-confirmed glomerulonephritis and controls
[after ref (38)]

Glomerulonephritis Control

(n=39) (n=87)
Hypertensive 43 (68%) 56 (41%)*
Normotensive 20 (32%) 82 (59%)

Significant difference (by y’test) between hypertensives
versus others with glomerulonephritis and controls.
Hypertensive — blood pressure >140/90 mmHg or on
antihypertensive medication
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patients with glomerulonephritis than in the parents of
matched controls. The same is true for diabetic nephropathy.
Higher blood pressure values were found in parents of type 1
diabetic patients with as compared to parents of patients
without nephropathy (46). Strojek et al (47) found higher
blood pressure values by ambulatory blood pressure
measurement in offsprings of type 2 diabetic patients with, as
compared to offsprings of type 2 diabetic parents without
diabetic nephropathy (7able 3). In the offsprings of diabetic
parents with nephropathy, blood pressure was also
sodium-dependent compared to offsprings of diabetic parents
without hypertension. The increased salt sensitivity is
therefore possibly an interesting intermediate phenotype
predisposing to the development of kidney disease.

5. WHAT IS THE APPROPRIATE TARGET BLOOD
PRESSURE IN PATIENTS WITH KIDNEY DISEASE?
There has been increasing recognition in recent years that
elevation of blood pressure or frank hypertension are factors
of overriding importance in the progression of renal failure.
The deleterious effect of high blood pressure values on
progression has first been proven by observational studies in
diabetic (48, 49) and later non-diabetic renal disease (50).
However, observational studies do not prove causality. To this
end, interventional studies are necessary. Meanwhile, it has
been shown that lowering of blood pressure by antihyper-
tensive medication attenuates progression of renal insuffi-

Table 3. Blood pressure and urinary albumin excretion
in offspring of parents with type 2 diabetes according
to absence or presence of diabetic nephropathy in the
parents [after ref (40)]

Parents type 2 diabetes

Without With
nephropathy nephropathy
offspring (n=30) offspring (n=26)

Ambulatory blood 117 +£12.9 125 £16.9
pressure
(mmHg systolic)
Albumin excretion 4.8 (0.36-17.5) 7.8
rate (g mL ™) (1.04-19.0)
Increase in urinary 6.3 fold 16-fold
albumin after (1.5-231) (1.2-236)

ergometry

ciency both in patients with diabetic and nondiabetic renal
disease (Table 4). Once the detrimental effect of high blood
pressure on progression of renal disease had been established,

Table 4. Selected studies showing renoprotective properties of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) or

angiotensin II receptor type 1 antagonists (ATRB)

Study (Reference) AIPRI (53) REIN (54) Lewis et al. (55) IDNT (56) RENAAL (57)

Study group Various Non diabetic Nephropathy in ~ Nephropathy in ~ Nephropathy in
nephropathies” nephropathy type 1 diabetes  type 2 diabetes  type 2 diabetes

Sample size 583 323 409 1715 1513

Planned duration 3.0 2.2 3.0 2.6 4.5

of follow-up (years)

Study medication Benazepril Ramipril Captopril Irbesartan Losartan

(ACEI or ATRB)

Dosage of study medication 10 1.25-5.0 75 75-300 50-100

(mg/d)

Baseline serum creatinine 186 194 115 148 168

concentration (umol/1)

Relative risk (95% CI) 0.89 0.51 0.50 0.83 0.75

of ESRD in the treated group  (0.06-14.2) (0.30-0.87) (0.18-0.70)" (0.62-1.11)

Relative risk (95% CI) 0.44 0.47 0.48 0.71 0.72

of doubling serum creatinine  (0.27-0.70) (0.29-0.77) (0.16-0.69) (0.54-0.92)

in the treated group

" mainly non diabetic nephropathy - diabetic nephropathy was the cause of renal insufficiency only in 21 of 583 patients,
* combined end points (death, dialysis or kidney transplantation) relative risk
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an important issue arose i.e. which blood pressure value is
optimal for the patient with progressive renal disease?

There is a continuous increase of renal risk with increasing
blood pressure without a definite threshold. One piece of
observation comes from the study of Opelz et al (51) that in
renal graft recipients (as one model of renal damage) 6 year
graft survival is progressively worse for increasing levels of
systolic blood pressure measured 1 year after kidney
transplantation (at the time when postoperative technical and
immunological problems have mostly been eliminated). The
relative risk of graft loss for a systolic blood pressure between
140-149 mmHg was higher by 19%, and for values above 179
mmHg the relative risk was even increased by 117%. The
relationship between systolic blood pressure and graft
function was especially impressive in young graft recipients.
In young recipients even more so than in adults systolic blood
pressure values still in the normal range significantly
increased the risk of transplant failure.

Interestingly systolic blood pressure was much more
predictive than mean or diastolic blood pressure. This
observation is surprising because normally the glomerulus is
protected against the pulsatile variation of blood pressure in
the aorta by the high resistance of preglomerular arteries. This
paradoxical observation can be rationalized with the concept
that in the acutely injured kidney afferent preglomerular
vessels vasodilate as a response to the acute injury. Such
dilated vessels are not able to autoregulate to the pressure load,
so that aortic blood pressure, and its pulsatile variation, can be
more easily transmitted into the glomerular vascular bed,
causing glomerular hypertension (52, 53). In the long run, the
afferent vessels will develop sclerotic lesions as well, further
contributing to conduction of systemic pressure into the
glomeruli.

The transplanted kidney graft is a good model of kidney
injury and ,,mutatis mutandis” the same should be true for
diabetic or nondiabetic kidney disease. One could argue that in
hypertensive graft recipients an elevated systolic blood
pressure only indicates that latent kidney injury is present
which could not yet be detected by measuring serum
creatinine concentrations. For several reasons this is ex-
tremely unlikely. The most convincing argument comes from
the observation that the same relationship between systolic
blood pressure 1 year after transplantation and 7 year graft
survival is found in transplant recipients without any rejection
episodes within the first year after transplantation. In other
words, high blood pressure is associated with long term
outcome even in the absence of rejection. This observation is
consistent with the hypothesis that blood pressure is, at least in
part, the cause, and not the consequence, of kidney
malfunction.

The concept that there is a continuous increase of renal risk
with increasing blood pressure without a definite threshold has
recently been confirmed by a meta-analysis of all controlled
intervention trials in patients with non-diabetic renal disease.
The best renal prognosis was found in individuals with
systolic blood pressure values lower than 110 mmHg (54).
Peterson et al (55) analysed the data of The Modification of
Diet in Renal Disease Study (MDRD) and showed that in
patients with proteinuric renal disease a direct relationship

existed between achieved blood pressure and loss of renal
function. The lower the achieved mean arterial pressure
values, the lower the rate of loss of glomerular filtration rate
(GFR). A minimum rate of loss of GFR was seen when a mean
arterial blood pressure of 85-90 mmHg was reached. More
recently, Schrier et al (56) showed that in normotensive
patients with diabetes mellitus type 2, intensive (=128/75
mmHg) as compared to moderate (=137/81 mmHg) blood
pressure control, resulted in decreased progression from
normalbuminuria  to  microalbuminuria and  from
microalbuminuria to overt proteinuria.

As a result, today there is widespread consensus that in
patients with proteinuric renal disease, blood pressure should
be lowered to values below the currently accepted upper value
of normotension, i.e. 130/85 mmHg (57, 58). Most authorities
propose a target blood pressure of 120/75 mmHg (59, 60).
Such low blood pressure values are beneficial also for
prevention of target organ damage in other organ systems such
as the heart or brain. Nevertheless, therapeutic lowering of
bloodpressure must be done slowly, because of endothelial
dysfunction and impaired vasodilation in hypertensive
patients, and stenotic lesions of the extracranial vessels have
to be excluded (61).

6. SHOULD ANTIHYPERTENSIVE AGENTS BE AD-
MINISTERED ACCORDING TO BLOOD PRESSURE
ONLY? First animal experimental evidence suggested, the
superior effect of antihypertensive drugs targeted at the
renin-angiotensin system, compared to antihypertensives not
influencing the renin-angiotensin system (62). A number of
prospective clinical studies showed that the intensity of
proteinuria is closely related to the rate of renal failure
progression, both in diabetic and nondiabetic nephropathies.
Drugs blocking renin angiotensin system have shown striking
antiproteinuric properties. Therefore there is no more doubt
that pharmacological blockade of this system by
administration of angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACEI) or angiotensin II receptor type 1 blockers (ATRB)
provides blood pressure-independent renoprotection. The
results of the major studies, i.e. the AIPRI (63) and REIN (64)
trials in non-diabetic renal disease and the Lewis trial in type 1
(65) as well as the IDNT (66) and RENAAL (67) trials in type
2 diabetes are summarised in table 4. In one of the above
mentioned studies performed by the Gruppo Italiano di Studi
Epidemiologici in Nefrologia (63) patients with proteinuria <1
g; 1-3 g and >3 g per day were treated either with an ACEI
(Ramipril) or placebo. Under placebo the loss of GFR
increased with increasing proteinuria. On the other hand it was
the high risk patients with high proteinuria who had the most
pronounced advantage from treatment with Ramipril. This
benefit was independent of blood pressure, because patients in
both groups were treated to reach identical casual blood
pressure values.

Why is proteinuria so destructive to the kidney? According
to recent concepts, proteinuria is a ,,nephrotoxin” (68) and
exposure of tubular epithelial cells to protein induces cell
activation and causes an inflammatory phenotype (69).
Recently Gross et al (70) elegantly proved this point in
amphibians. The kidneys of Axolotl contains not only closed
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Figure 2 Morphological features of renal damage in the
amphibian kidney (Axolotl) after injection of protein into
the peritoneal cavity. Protein droplets, tubular dilatation
and interstitial fibrosis were evaluated using a scoring
system (scores from 1 to 4). Data taken from Gross et al
(60).

nephrons receiving filtrate from glomeruli, but also nephrons
with ciliated peritoneal funnels that have access to the
peritoneal fluid. Injection of protein into the peritoneal cavity
fails to expose closed nephrons to a protein load, but causes
selective uptake and storage of proteins in tubular epithelial
cells of nephrons which have access to peritoneal cavity.
Protein-loaded tubuli showed luminal dilatation and
accumulation of protein and lipid containing droplets. This
was accompanied by fibrosis in the interstitium surrounding
protein-loaded nephrons but not the other nephrons (Figure
2). The protein loaded tubular cells exhibited pronounced
immunohistochemical staining for TGF-beta, fibronectin and
collagen I. This experiment proves that proteinuria is not
merely a marker of the severity of glomerular injury, but also a

direct tubulotoxic agent. Therefore interventions that reduce
proteinuria should be beneficial for the maintenance of kidney
function.

Praga and Morales (71) recently documented that even in
normotensive patients (mean arterial blood pressure 82
mmHg) long-term ACEI treatment caused a sustained
decrease of proteinuria while renal function remain stable. In
patients with IgA nephropathy Palla et al (72) showed that
increasing the dose of ACEI resulted in progressive reduction
of proteinuria, although blood pressure values were not
reduced any further. In animal experiments increasing the
dose of ACEI led to blood pressure independent clear-cut
further reduction of progression (73). Without going into
details the cause why doses which failed to further lower
blood pressure are beneficial is probably that in the renal
interstium and in the tubular fluid the concentration of
angiotensin II is about 100 times higher than in the plasma
(74). The angiotensin II concentration in these fluids is only
minimally influenced by systemic application of Enalapril
suggesting that penetration into deep compartments is
problematic. In this study interestingly differences were found
between different ACEI and ATRB. The opinion is widely
held that when proteinuria in a renal patient exceeds 1 g per
day, the dose of ACEI or ATRB should be further increased
until proteinuria is reduced to the target value.

Based on the data of the MDRD study (55) Peterson et al
postulated that in patients whose urinary protein excretion
exceeded 1 g per day one should aim for blood pressure values
of at least 125/75 mmHg in order to maximally reduce the rate
of progression of renal insufficiency. In the patient with a
lower rate of protein excretion higher blood pressure value can
be accepted. It is reasonable to think, however, that in the long
run, lower blood pressure values are better even in these
patients.

In conclusion it should be stated that in patients with
diabetic and nondiabetic renal disease proteinuria is a further,
and partially blood pressure independent, indication for
antihypertensive treatment with ACEI and ATRB.
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Diureticus terapia.
1. Elmélet

The treatment with diuretics
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OSSZEFOGLALAS A diureticumok a XX sz4zad legna-
gyobb gyégyszerfelfedezései kozé tartoznak, egyesek sze-
rint tobb beteg életét hosszabbitottaik meg, mint az antibio-
tikumok. A diureticus kezelés indikacidi és gyakorlata az
elmult évtizedekben sokat valtozott. A diureticumokat
hypertoniaban, valamint az oedemaval jaré megbetegedé-
sekben, igy a sziv-, maj- és vesebajos vizeny6ben, illetve
oedemaval nem jaro6 bizonyos megbetegedésekben is hasz-
naljuk. A diureticumokat felosztjuk: (1) ozmotikus, (2)
karboanhidrazbénito, (3) thiazid, (4) kacs (,,nagyhatasi”)
és (5) kaliummegtakarité vegyiiletekre. A thiazidvegyiile-
tek a , kozepesen” erds diureticumok, a kacsdiureticumok
shagyhatasuak”, mig a kaliummegtakarité vegyiiletek
»gyengek”.

A kacsdiureticumok a distalis nephronban a Na-K-2Cl
kotranszporterre, a thiazidok a Na-Cl kotranszporterre, a
K-megtakariték a Na-csatornidkra hatnak. A diureti-
cumoknak hypokalaemizalo, illetve hyperkalaemizalé és
eukalaemias tipusai ismeretesek. Hypertoniaban leggyak-
rabban a thiazidokat és kaliummegtakaritokat adjuk, mig
veseelégtelenségben az oedema és hypertonia kezelésére
foként a kacsdiureticumokat. A refrakter oedema és
hypertonia eseteiben a Kkacsdiureticumokat thiazidve-
gyiiletekkel kombinalva alkalmazzuk; a diureticus hatas
dramai fokozdédasa varhaté, amikor a fenti vegyiiletek
kombinaciojat még kaliummegtakarité vegyiiletekkel
(spironolacton, triamteren, amilorid) is kiegészitjiik. Vese-
elégtelenségben kaliummegtakarité vegyiiletek alkalma-
zasakor kiilonleges 0vatossag sziikséges, a legtobb esetben
ezek a gyogyszerek kontraindikaltak.

SUMMARY Diuretics belonging to the greatest
discoveries of the 20th century prolonged the life of more
patients than did the antibiotics according to certain
opinions. The indications and the practice of diuretic
treatment changed much in the past decades. Diuretics are
used in hypertension as well as in diseases associated with
edema due to cardiac, liver and renal disorders. They are
also used in certain other abnormalities usually not
associated with sodium and water retention. Diuretics are
classified as (1) osmotic, (2) carbo-anhydrase enzyme inhi-
bitor, (3) ,.thiazide”, (4) ,Jloop” (high ceiling) and (5)
potassium sparing compounds. Loop diuretics are very
potent drugs, while the potassium sparing compounds are
weak diuretics

The thiazide diuretics are placed in beetween. In the
distal nephron loop diuretics are acting on the Na-K-2 Cl
co-transporter, the thiazides on the Na-Cl co-transporter
and the potassium sparing diuretics on the sodium
channels. Hypokalemic, hyperkalemic and eukalemic
diuretic drugs are known. In essential hypertension
generally thiazide or/and potassium sparing compounds
are used while in renal insufficiency edema and
hypertension is treated with loop diuretics. In cases of
refractory edema and hypertension a combination of
thiazides and loop diuretics are recommended; a dramatic
increase of the diuretic effect is expected in response to
supplementation of the above combination with anti-
kaluretic drugs (spironolactone,triamterene, amiloride).
In renal insufficiency potassium sparing compounds must
be administered with extreme caution, in most of the cases
these drugs are contraindicated.
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A diureticus terapia mara sok betegséget ativeld, igen ki-
terjedten hasznalt kezelésmédda valt, elismerten életmen-
t6 és életmeghosszabbito céllal, ami biztonsagos azoknak a
tapasztalt kezében, akik a fortélyait ismerik.

Kulcsszavak: diureticumok, thiazid, furosemid, kalium-
megtakarité diureticumok, diureticumrezisztencia, kali-
um, multifaktorialis hyperkalaemia

The treatment with diuretics today has been broadened
to several disorders and used very frequently with definite
life saving and life prolonging purposes safely in the
experienced hands of those who knows the tricks of its
administration.

Key-words: diuretics, thiazide and furosemide potassium
sparing diuretics, diuretic resistance, potassium,
multifactorial hyperkalaemia
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A diureticumokrol altalaban

Diureticumok felosztasa és rovid attekintése
Diureticumok tamadaspontja és alapvetd hatasai
Ozmotikus diureticumok

Thiazidvegyiiletek

Karboanhidrazgatlé diureticumok
Kacsdiureticumok

Kaliummegtakarito vegyiiletek

Eukalaemias diureticumok

A diureticumok és a kalium-anyagcsere

A DIURETICUMOKROL ALTALABAN Az elsé (,higa-
nyos”) diureticumokat Sax/ és Heilig 1920-ban, a ,thia-
zidokat”, és a ,.kaliummegtakarité” vegylileteket az Gtvenes
évek végén, a ,kacsdiureticumokat” az 1960-as évek kdzepén
vezették be a klinikai orvosi gyakorlatba (58, 90). A diu-
reticumok a XX. szazad legnagyobb gyogyszerfelfedezései ko-
zé tartoznak, egyesek szerint tobb beteg életét hosszabbitottak
meg, mint az antibiotikumok. A diureticus kezelés indikacioi
¢és gyakorlata az elmult évtizedekben sokat valtozott (11, 14,
31, 52-58). Hosszt id9 telt el, mig az adagolas és a kiilonb6zo
vegyiiletek egyiittes alkalmazasanak szabalyai kialakultak.
Még tobb, amig a mellékhatasok és elharithatésaguk felisme-
rése megtortént (1, 2, 21, 23-30, 48, 49, 63-65, 79, 82).

A diureticumok — tagabb értelemben — vizeletképzo (,,viz-
hajt¢”) gyogyszerek. A klinikai gyakorlatban elfogadott felfo-
gas szerint azonban csak azokat tekintjiik ilyen gyogyszerek-
nek, amelyeknek hatdasara a szervezetbol a bevittnél t6bb so
valasztodik ki. Alkalmazasuk célja szerint tehat a ,,vizhajtok”
tulajdonképpen ,,sodiureticumok” (salureticumok). A teljes-
ség kedvéért meg kell emliteniink, hogy a legszélesebb érte-
lemben ¢és leginkabb az egészséges szervezetben a csapviz, a
konyhaso6 ¢és a kaliumso is ,,vizhajt6”. Valosagos, de gyenge
diureticumokként figyelembe vessziik a kavé és a tea hato-
anyagait, és arulnak ,,vizhajto gyogyteat” is. A diureticumokat
hypertonidban, valamint az oedemaval jar6 megbetegedések-
ben, igy a sziv-, maj- és vesebajos vizenydben és oedemaval
nem jard bizonyos megbetegedésekben is hasznaljuk, gyakran
egymagukban, maskor egymassal, illetve nem diureticum
gyogyszerekkel kombinacioban; utdbbiak legtobbszor anti-

hypertensiv vegyiiletek. Megtanitds utdn sok beteg, nehéz
helyzetben orvoshoz vald szoros kotottség nélkiil, sajat dontés
alapjan is tudja e készitményeket hasznalni. A per os adhatod
diureticumok bevezetése 6ta, veszély (pl. ismétlédo tiidddvize-
ny6) fenyegetése esetén, sok (egyébként orvoshoz nem szive-
sen jar0) beteg tartja magat életben elfogadhatd vérnyomas-
sal, vizenydmentesen.

A diureticumok sokszor reménytelennek latszo betegekben
is ¢letmentdnek bizonyultak. Hasznalatukat meg kell tervezni.
A nehéz esetekben sziikséges erélyes beavatkozas megvalosit-
hato a diureticumok megfontoltan dsszeallitott kombinacioi-
val, melyek sokszor kevesebb vegyiilet felhaszndlasdaval kiizdik
le a korabban tébb gyogyszerre sem vdlaszolo ,,refrakter”
oedemuit.

DIURETICUMOK FELOSZTASA ES ROVID ATTE-
KINTESE A diureticumokat felosztjuk: (1) ozmotikus, (2)
karboanhidrazbénito, (3) thiazid, (4) kacs (,,nagyhatasu”) és
(5) kaliummegtakarit6 vegyiiletekre (1. tablazat).

A transzportmechanizmusok mikodését az 1. abrankban
foglaljuk 6ssze.

[Nem szerepel a felosztasban a torténelmi érdekességt hi-
ganyos diureticum és a purinszarmazékok (koffein, theo-
phyllin). Ugyancsak nem szerepel ebben a munkéaban helyta-
karékossag miatt egy, a diureticumok mellékhatasara vonat-
kozo kiilon fejezet, bar néhany mellékhatasrol szolunk vala-
mennyit egy-egy tovabbi fejezetben. A leglényegesebb diu-
reticus mellékhatasrol ,,A diureticumok és a kalium-anyagcse-
re” fejezetben tesziink majd emlitést. |

A kacsdiureticumok erdsek, a thiazidok kézepesek, a
kaliummegtakaritok gyengék. A proximalis tubulusra hatnak a
karboanhidrazgatlok, a Henle-kacs leszallo szarara az ozmoti-
kusak, a Henle-kacs felszallo szarara a kacsdiureticumok, a
distalis tubulus kezdetére a thiazidok, a distalis tubulus végére
¢és a gyljtétubulusra a kaliummegtakaritok. A karboanhidraz-
gatlok a proximalis tubulusban a Na-H antiporterre, a
kacsdiureticumok a Na-K-2Cl kotranszporterre, a thiazidok a
Na-Cl kotranszporterre, a kaliummegtakaritok a Na-csator-
nakra, a Na-K, illetve Na-H ioncserél6 mechanizmusra hat-
nak. A spironolacton az aldoszteron kompetetiv antagonistdja,
az amilorid és triamteren aldoszteron nélkiil is hat. A thiazidok
hatastartama lehet rovid (8—12 o6ra), kdzepesen hosszu (24
ora), hosszl (48-72 ora). Hatasmechanizmusuknal fogva a
diureticumok névelik a diuresist és a Na-kivalasztast, hypo-
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1. tablazat. A diureticumok hatisanak helye a nephronban, hatismechanizmusa, hatékonysaga és a vizelet dsszetétele

A hatas helye  Diureticum Gitolt transzport Filtralt Na” Filtralt Na" ki-  Kivalasztott ion
reabsoptioja valasztott ha- hanyada
nyada

Proximalis acetazolamid Na-H csere 67% 2-3% Na', HCO; , K"
tubulus
Henle-kacs le-  Ozmotikus H,O 0% valtozd Na', K', CI”
szallo szara
Henle-kacs fel- Furosemid Na-K-2Cl 25% <25% Na“, CI, K", H',
szallo szara kotranszport PO, Ca®": 30%,

Mg**: 60%
Distalis Thiazidok Na-K kotranszport 7% <3% Na', CI', K, Mg*,
tubulus HCO;5,

Ca®" csokken!
Gylijté tubulus  Kaliummegtakaritok Na-csatorna 3% 1% Na', CI”

K" csokken!

H" csokken!

Ca**, Mg*" csokken!

volaemiat okoznak, csdkkentik a testsulyt és a vérnyomast.
Alkalmazasuk kapcsan el6fordulé elektrolit-rendellenességek
koziil a legfontosabbak a bicarbonaturia és hyperchloraemias
acidosis (karboanhidrazgatlé utan), kaluresis és hypokalae-
mids alkalosis (kacs- és thiazid diureticum utan), hypo-
natraemia, hyperkalaemia és acidosis (kaliummegtakaritok
utan) (63). A diureticumoknak hypokalaemizalo (6, 21), illet-
ve hyperkalaemizald (27, 28) és eukalaemias (18) tipusai is-
meretesek. A diureticumok hatdsara bekévetkezé kaliumvesz-
tés a distalis tubularis natriumreabsorptiotol, a distalis folya-
dékaramlas volumenétdl, az aldoszteronhatas erdssegeétol és
az alkalosis fokatol fiigg.

Kaliumveszteség elharitasahoz somegvonas, acidifikalas és
kaliumadas, valamint a kaliumveszto és kaliumsporold diu-
reticum tipus kombindlasa lehet sziikséges. A diureticumok
atmenetileg hypovolaemiat, perctérfogat-csokkenést (104),
fokozott sympathicus aktivitast, hyperreninaemiat és
vasoconstrictiot okozhatnak, de hatdsuk legvégss eredménye
a periférias rezisztencia esésével a magas vérnyomds csokke-
nése (60). A diureticumok kiilondsen eldnydsek a hyporeni-
nismusos (42), 6reg (91) és fekete borti betegek (31), valamint
a vesebetegek hypertonidjaban (52). A diureticumok egy-
magukban is alkalmazhatok, de a legtobb hypertonias esetben
a tobbi antihypertensiv szer potencirozasara adjuk oket (9,
91). A hypertonia tartds kezelése soran a bal kamrai hyper-
trophia és vascularis remodeling visszafejlodik, ritkabba val-
nak a coronarias események ¢és a stroke (7, 8, 10, 19, 35, 36,
39, 41, 44-47, 98, 99, 101). Hypertoniaban legyakrabban a
thiazidokat és kaliummegtakaritokat (31) adjuk, mig vese-
elégtelenségben az oedema ¢és hypertonia kezelésére foként a
kacsdiureticumokat (1-5, 42, 92-97, 103). A refrakter oedema
és hypertonia eseteiben a kacsdiureticumokat thiazid-

vegyliletekkel (és metolazonnal) kombinalva adjuk (1-5,
52-58, 75-77, 83, 84, 90, 92-95). A kaliummegtakaritok igen
jok a Conn- és Liddle-szindromakban, hasznaljak azokat a
Bartter-szindrémaban is. A diureticumok egy része a natri-
uresis eléidézésével egyidében kaliumveszteséget is okoz.
Mas diureticumok, a ,kaliumvisszatartok™ csokkentik a kali-
umiiritést és hyperkalaemiat okozhatnak. A gyogyszerkutatok
régi vagya, hogy egy olyan vegyiiletet, ,,cukalaecmias diu-
reticumot” (18, 59) allitsanak eld, mely a diuresis ¢és natri-
uresis mellett nem érinti a kaliumkivalasztast. E gy6gyszer
prototipusa allatkisérletben a glibenclamid, mely a Henle-
kacs felszallo szardban és a corticalis gytjtdtubulusban hat a
kaliumecsatornakra (18, 59). A glibenclamid diureticus hatasa
hazai, sajat megfigyelésiink alapjan valt ismertté (73, 85-88).
Ujabban felfedeztek néhany, a glibenclamidtél strukturalisan
kiilonboz6 vegyiiletet, mely eukalaemias diuresist okoz (38).
A human hasznalatra alkalmas eukalaemids diureticum azon-
ban még varat magara (59).

A DIURETICUMOK TAMADASPONTJA ES ALAPVE-
TO HATASAI A diureticumoknak renalis hatasuk van,
extrarenalis tdmadaspontjuk nincs. Evtizedekkel ezeldtt a
diureticumok ,,extrarenalis hatasat” gyanitottak. Ez az elmélet
Volhard egyik boncleletére épiilt, amikor is egy diureticum-
adas utan meghalt oedemas betegben a f6 nyirokerek pattana-
sig valo fesziilését észlelték (58, 90). Ujabb valtozata e tedria-
nak a diureticumok ,,vascularis” hatasa, mely fiiggetlen lenne
a salureticus hatastol. Az extrarenalis hatas , felmelegitett”
valtozata bizonyos diureticumoknak ciliaris, bél- és nyalmi-
rigyhatasa. Valojaban a diureticumok nem relaxaljak in vitro
az erek simaizomzatat, a vascularis rezisztencia altaluk oko-
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1. abra. Greger (20) sémas rajza a nephron egyes segmentumainak ioncsatornairol és a diureticumok hatasainak mole-

kularis mechanizmusairol (a szerzé engedélyével).

Roviditések: PT: proximalis tubulus, TAL: thick ascending limb, a Henle-kacs vastag felszallo szara, DT: distalis tubulus,
CD: collecting duct, gytijtocsatorna, CA: karboanhidraz, MR: mineralokortikoid receptor

zott csokkenése sodepletioval is Iétrehozhatd. Anephricus
egyénekben megfigyelték, hogy a diureticumok nem csokken-
tik a vérnyomast. A diureticumoknak f6 hatasuk, hogy a be-
vittnél tobb so tavozik a szervezetbdl (104). Ezzel okoznak
hypovolaemiat, perctérfogat-csokkenést, sympathicus aktivi-
tas fokozodast és hyperreninaemiat, vasoconstrictiot, majd ha-
tasuk végsd eredménye a periférids rezisztencia enyhiilésével
a magas vérnyomds csékkenése. A diureticumok nem kézvet-
leniil csokkentik a vascularis rezisztenciat. Az erek hatasukra
azért lazulnak el, mert falukban az interstitialis folyadék térfo-
gat megkissebbedik és csokken a simaizom natriumtartalma,
ami masodlagosan a kalciumtartalom megkevesbedésére ve-
zet. Mindezek miatt a simaizomsejtek ellenallobbakka valnak
a contractilis stimulusokkal és a vasoconstrictor hormonokkal
szemben. A diureticumok altal okozott sddepletio, mint alap-

vetd hatas, adjuvalasanak sziikségessége miatt nélkiilozhetet-
len az étrendi somegvonas az antihypertensiv kezelésben, ez
tartositia ugyanis a diureticumok hatasat. Kiegészit6 kezelés
is egyben, sot egyik legjelentdsebb eszkoziink a K-veszteség
elharitasara. A thiazidvegylletek azért sokkal hatasosabbak
antihypertensiv célra az ép veséjli hypertonias betegben, mint
a ,,nagyhatasu” kacsdiureticumok, mert az utébbiak nem ké-
pesek a rovid hatastartamuk miatt a nap 24 6rajara kiterjedéen
negativ natriumegyensuly létrehozasara (3, 5, 11). Ha pedig
ennek elérésére mégis azokat alkalmaznank példaul napjaban
tobbszor adagolva Oket, a betegeket stlyos volumendepletio
veszélyének tennénk ki. A kacsdiureticumokat a veseelégte-
lenséggel jard hypertoniaeseteire tartjuk fenn, de még azok al-
kalmazasa eldtt is megkisérelhetjiik a thiazidvegytiletek emelt
adagjainak (pl. chlorthalidonbol 12,5-25 mg-r6l 50-200



166 RADOJ.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

mg-ra novelt mennyiségének adasat, vagy a ,.kozonséges”
thiazidvegyiiletek metolazonra vald valtasat. (Utdbbi nalunk
nem kaphat6 specialis thiazidvegytilet, mely erésebb a tobbi-
nél, mivel a distalis, és gylijté tubularis hatdson kiviil a
proximalis tubulusban is hat.) Sziikség esetén refrakter renalis
hypertonidban kellé antihypertensiv célt érhetiink el
thiazidvegyiileteknek kacs diureticumokkal, illetve metola-
zonnal valé kombinaciodival (1-5, 52-58, 75-77, 83, 84, 90, 92,
94, 95). Itt meg kell jegyezniink, hogy a furosemid és ethac-
rinsav utan ujabb kacsdiureticumokat is felfedeztek (89) (2.
tablazat). Per os és intravenasan egyenld teljesitményti és (el-
téré metabolizalddasa miatt) kevésbbé ototoxicus a bumetanid
(4), hosszii hatastu a piretanid és torasemid (5). Utobbi
,hondiureticus” adagjat — napi 2,5 mg-ot — sikeresen hasznal-
jak az essentialis hypertonia kezelésében is.

Kétségtelen, hogy atmenetileg, a diureticus kezelés elsé 23
napjan, komoly, 15-20%-ot is kitevd plazma- és extra-
cellularis térfogat csokkenés kovetkezik be, mely mérsékli a
jobb sziv toltdnyomasat és a perctérfogatot, de fokozza a peri-
férias rezisztenciat. Egy hét elteltével azonban ,.forditott
autoregulatio” utjan helyreall a homeostasis. A perctérfogat
normalizalodik, de a csokkent volumen ¢és vérnyomads fenn-
maradasa mellett a periférias rezisztencia siillyed (60). Ilyen
adaptacié magyarazza hogy a hypertonias betegekben 14 ran-
domizalt tanulmany soran a stroke 43%-kal csokkent. Hason-
16 javulas mutatkozott id6s hypertoniasokban, akiket kicsiny
adag diureticummal kezeltek, olykor kdliummegtakarité diu-
reticummal kombindciéban: a nem végzetes myocardialis
infarctus és a coronariahaldlozas egylittesen 44%-kal csok-
kent (7, 8). Freis és Papademetriou hangsulyozzak, hogy csak
rovid tavon igaz a kozkeletli hipotézis, mely szerint a diu-
reticumok neurohormonalis (sympathicus és renin—angioten-
zin—aldoszteron) valtozasokat aktivalnak (ez ugyanis potenci-
alisan bal kamrai hypertrophiat eredményezne), ezzel szem-
ben az 6 megfigyelésiik, hogy a tartds kezelés soran nagyobb
mértékben fejlesztették vissza a diureticumok a bal kamrai el-
valtozast, mint barmely egyéb antihypertensiv szer (17). Szé-
leskor(i metaanalizisek alapjan ugyanezt alatdmasztd hasonlo

allaspontot képvisel Silvestry és Kimmel (99), valamint Psaty
és mtsai is (46). Ha a szakirodalomban nem is osztja mindenki
a fenti név szerint megemlitett szerzéknek (17, 46, 99) ezt a
rendkiviilien kedvezd megitélését a diureticumokrol, ahhoz
nem fér kétseg, hogy ezek a gyogyszerek is képesek a balsziv-
hypertrophia, az ér remodelling és a cardiovascularis rendel-
lenességek, valamint a hatranyos prognosztikai tényezok meg-
Jforditasara.

Habar a diureticumokat tobb mint 80 éve fedezték fel és ve-
zették be a klinikai gyakorlatba, jelentdségiiket — mint fentebb
is vazoltuk — azota is vitatjak. Antihypertensiv hatdsmecha-
nizmusukat azonban klinikai-élettani vizsgalatokban nagyja-
bol tisztaztak. Megallapitottak, hogy a diureticumok altal oko-
zott soveszteség az antihypertensiv hatdismechanismus alapja.
A hypertonia diureticumokkal valé kezelése klinikai jelentd-
ségének megvilagitasahoz nagy populaciok hosszan tartd ko-
vetéses vizsgalatain alapul6 epidemiologiai tanulméanyokra és
metaanalizisekre volt sziikség (7, 8, 10, 19, 35, 36, 39, 41,
44-47, 98, 99, 101). Ujra megallapitast nyert, hogy a diure-
ticumok az antihypertensiv terapia sarokkovei, hatasukra a
hypertonia szamos szovédménye visszafejlodik és (kevés ki-
vétellel) az elsd valasztandd vérnyomascsokkentd gyogysze-
rek (31).

Miként az orvostudomanyban mar oly sokszor, ezuttal is
csalodnunk kellett abban, hogy tisztan ,,logikai alapon” kisza-
mitsuk vagy legalabbis elére lassuk a nephron legalkalmasabb
helyét a diureticum-tdmadaspont céljara. Ha megfontoljuk,
hogy a nephron azon szakaszaiban, ahol a diureticumok a ha-
tasaikat kifejtik, milyen mértékti a reabszorbeal6dd natrium-
mennyiség, azt talaljuk, hogy a proximalis tubulusban 65%, a
Henle-kacsban 25%, a distalis tubulusban 7%, a gy(jt6tu-
bulusban 3% . A tapasztalati tény — szemben a felsoroltak
alapjan varhatoval —, hogy a legkevésbbé tudjuk terapias célra
kihasznalni a proximalis tubulust mint a maximalis tubularis
soreabsorptio helyét, viszont a legtdbbre jutunk azzal a tu-
bulusszakasszal, ahol a natriumreabsorptio (fiziologias koriil-
mények kozott) gyengébb, ez pedig a distalis nephron. gy
nem a karboanhidrazgatlok, melyek a proximalis tubulusban

2. tablazat. Kacsdiureticumok. A hét legfontosabb kacsdiureticum (furosemid, bumetanid, piretanid, torasemid,
ethacrinsav, azosemid, muzolimin) koziil az elsé négy farmakokinetikaja

Furosemid Bumetanid Piretanid Torasemid

Féléletido (6ra)

ép vese 1,0 1,2 0,8 3,3

beteg vese 4,7 1,5 2,2 35
Plasmaclearance (ml/min)

ép vese 160

beteg vese 59
Veseclearance (ml/min)

ép vese 80 90 8 8,9

beteg vese 5 7 9 2,7

Megjegyzés: ép vese nagyobb, mint 100 ml/min GFR-t jelent; beteg vese alacsonyabb mint 30 ml/min GFR-t jelent; GFR
(glomerulus filtratio) = percenkénti glomerulussziirlet kreatininclearance-ben kifejezve
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a Na-H antiporterre hatnak, a legerésebb diureticumok. A leg-
jobb diureticumokként hasznaljuk azonban a ,kacsdiureti-
cumokat” a distalis nephronban a Na-K-2ClI kotranszporterre
vald hatasuk révén, valamint a ,,thiazidokat” a Na-Cl ko-
transzporterre valo hatas kovetkeztében és a ,,K-megtakarito-
kat”, melyeknek a Na-csatornakban, illetve a Na-K és Na-H
ioncseréld mechanizmusokban van a tamadaspontjuk (l1asd ai
1. tablazatot). Ugyanigy nagy gyakorlati haszna van a,,gyenge
diureticumnak™ titulalt kompetetiv aldoszteronantagonista
spironolactonnak és az aldoszteron nélkiil is hato rokon hatasu
vegylileteknek, az amiloridnak és triamterennek. (Nem be-
szélve arrdl, hogy a spironolactonnak indikacios teriilete ki-
szélesiilt, az ujabban felfedezett, nem diureticus tulajdonsa-
gai, pl. az antifibroticus hatdsa kovetkeztében, elsdsorban a
kardiologiaban.) Folynak a kutatasok az elméletileg a legje-
lentésebb un. ,,eukalaemias” diureticumra vonatkozolag (18,
20, 38, 59, 73, 85-88), melynek tamadaspontja a kalium-
csatorna(k)ban van (1asd lentebb is).

OZMOTIKUS DIURETICUMOK Az ,ozmotikus diu-
reticumok™ a mannitol, a glicerin és az urea. Ezek koziil a gya-
korlatban a mannitolt hasznaljak leginkabb. Az akut veseelég-
telenség ,,attorésére” hasznos lehet a mannitol egyszeri adagja
(esetleg furosemid + mannitol egyidejiileg). Nagy hasi
mitétek utan és a cardiopulmonalis bypass vesekockazatanak
megel6zése, tovabbd az oligurids akut veseelégtelenség
polyuriassa tétele képezi a f6 indikacioit. Leginkabb a
miiveseosztalyokon a dialysis hypotonids epizddjainak kivé-
désére ¢s az un. dialysis disaequilibrium agyi tiinetcsoportja-
nak lekiizdésére hasznaljak. Az agyoedema prevencidjara és
kezelésére bolusban kell gyorsan beadni. Az ozmotikus
diureticumokat egyébként viszonylag ritkan vessziik igénybe,
de az ,,ozmotikus diuresis” mindennapos fogalom, ide tartozik
a cukorbetegek glycosuridja, a vesebetegek ,.kompenzailo
polyuridgja” stb. Az ozmotikus diureticumok (pl. a mannitol)
hypertonias oldatok, atjutnak a vesében a glomerulusokon, de
a tubulusokban (gyakorlatilag) nem szivodnak vissza. Meg-
akadalyozzak a Henle-kacs leszallo szaraban a viz visszaszi-
vodasat, ezzel megndvelik a vizeletmennyiséget (2-4, 103). A
vese veldéallomanyaban fokozzak a vérataramlast, ezzel meg-
szlintetik ott az oldott anyagok magas koncentraciojat, vagyis
a koncentrald mitkodést, ez is noveli — igaz még higabba is te-
szi — a vizeletet.

Egyéb fiziologds hatasai koziil kiemelnénk, hogy a sejtek-
b6l — hypertonias oldat 1évén — vizet vonnak el, igy
hyponatraemiat, atmeneti hyperkalaemidat és az extracellularis
tér kiterjedését okozzak. Keringésmegterhelést és tiidéoede-
mat idézhetnek el6. Hyperkalaemias acidosissal és — késoi
mellékhatasként — hypernatraemids dehydratioval jarhatnak.
Miivese kezeléssel a szervezetbdl a mannitol eltavolithato.

THIAZIDVEGYULETEK A thiazidvegyiiletek ma a legki-
terjedtebben hasznalt diureticumok. (Egy sor szulfonamid ve-
gyiilet kémiailag mar csak tavoli rokona az ,anyavegylii-
let”-nek, a chlorothiazidnak, de hatastanilag ebbe a csoportba
tartoznak.) Mar 40 éve ismerjiik 6ket, de sok adat még mindig
vitatott és rengeteg a tévhit (56). A thiazidvegyiiletek a ,,koze-

pesen” erds diureticumok, a kacsdiureticumok ,,nagyhatast-
ak”, mig a kaliummegtakarito vegyiiletek ,,gyengék”. (Ez a ta-
jékoztato felosztas nem mindig teljesen igaz klinikai szem-
pontbol.)

A vizoldékony vegyiiletek (chlorothiazid, hydrochlorothia-
zid) rovid hatastartamuak (néhany ora), a lipoidoldékonyak
hosszu hatastak (bendroflumethiazid 12-24 6ra, indapamid,
polythiazid 2448 ora, chlorthalidon 72 6ra hatastartam maxi-
mum). A hatastartamnak klinikai jelentésége is van: anti-
hypertensiv célbdl, illetve az un. ,,postdiureticus rebound” ki-
védésére célszerli hosszu hatast thiazidvegyiiletet adni.

A thiazidvegyiileteknek tobb tamadaspontja is van a vesé-
ben, mégsem ezek a legerdsebb diureticumok. A f6 hatés he-
lye a distalis kanyarulatos csatorna eleje.(Ezért rontjak a
higitoképességet és okoznak ezaltal hyponatraecmiat (9, 64).
kezelni, hanem vizmegszoratassal, illetve furosemid adasaval
korrigalhatjiuk a hyponatraemiat.) Valamennyi thiazid-
vegyiilet hat a medullaris gylijtcsatornara, de nincs hatasuk a
Henle-kacs felszallo szarara (75-77, 83, 84). A chlorothiazid,
hydrochlorothiazid karboanhidrazgatlé is. A metolazon kii-
l6nleges thiazidvegytilet, nem karboanhidrazgatl6 diureticum,
mégis a proximalis tubulusra is hat (4). (Ezért erésebb hatasu,
mint a tobbi tiazidvegyiilet!)

A thiazidvegyiiletek csokkentik a kalciumkivalasztast.
Ezért kissé emelik a szérumkalciumszintet. Endocrin beteg-
ségben nem szenvedd egyénen akutan nem befolyasoljdk a
parathormonszintet. Amde primer hyperparathyreosisban
hypercalcaemias krizist okozhatnak, ez esetleg a betegség elsé
tiinete lehet (63). Igy a thiazid vegyiileteknek jelentdségiik le-
het a hyperparathyreosis (nem konnyii) diagnozisaban. A kal-
ciumiiritésre gyakorolt hatdsuknal fogva alkalmazzdk a
thiazidvegylileteket a nephrolithiasis és hypercalcuria (93),
valamint az osteoporosis kezelésében is. Eredményességiik-
ben annak is szerepe van, hogy visszahatasként masodlagosan
fokozzak a proximalis nephronban a tubularis folyadék
reabsorptidjat, ami miatt a distalis nephronba kevesebb folya-
dék jut. Ezt a diabetes insipidusban (61, 74) a polyuria csék-
kentésére, illetve a proximalis renalis tubularis acidosisban
(62) a bicarbonaturia, hypercalcuriaban, illetve nephrolithia-
sisban (93) a fokozott kalciumiirités enyhitésére is jol ki tudjuk
hasznalni. A kalciumiirités-csokkenés attol is fiigg, hogy a
distalis tubulusban, ahol a kalciumvisszaszivas transcellu-
larisan torténik, ott a thiazidszenzitiv natrium és klor kotransz-
porter gatlasa thiazidok altal fokozott natriumdiritéshez és fo-
kozott kalcium reabsorptiohoz vezet (17/a). Ezzel szemben a
kacsdiureticumok fokozzak a kalciumkivalasztast. A mecha-
nizmus a leglijabb vizsgalatok szerint attol fligg, hogy milyen
az érintett tubulusszakasz paracellularis permeabilitasa. Fizio-
l6gias koriilmények kozott a Henle-kacs felszalld szaraban a
lumen elektronpozitivitasa hajtja a kalcium és magnézium
passziv paracellularis visszaszivasat, mely parhuzamos a nat-
rium reabsorptidjaval. A Na-K-2Cl kotranszporter furose-
middel torténd gatlasa ezen aramlast is gatolva hypercalci-
uridhoz vezet (17/a).

A thiazidvegyiiletek kaliumveszteséget és hypokalaemiat
okozo hatasarol a koztudatban gyakran feliiletesek az ismere-
tek. Maga a thiazidvegyiilet nem kodzvetleniil fokozza a kali-
umsecretiot a distalis és a gyiijtétubulusban. A karboanhid-
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razgatld diureticumok kaliumvesztést okoznak, a thiazid ve-
gyliletek pedig lehetnek egyben karboanhidrazgatld diureti-
cumok is. A gyogyszerek kaliumveszté hatasa kozotti megkii-
lonboztetés 1ényegében indokolatlan, mert az alig tér el egy-
mastol. 4 kaliumveszteségben elsédleges szerepe van a
natriuresisnek, a postdiureticus alkalosisnak, a betegek sze-
kunder hyperaldosteronismusanak és a gyogyszer (a thiazid-
vegyiiletek) adagjanak. A thiazidvegyliletek altal okozott
hypokalaemia €s hypomagnesaemia kiilondsen veszélyes le-
het szivelégtelenségben, ischaemias szivbetegségben,
arrhythmiakban és majcirrhosisban (1asd ,,A diureticumok és a
kalium-anyagcsere” fejezetet is).

A thiazidvegyiiletek legfontosabb indikacioja a hypertonia
(lasd ott), éspedig a lehetd legkisebb hatasos adagban (pl. akér
6,25 mg/nap hydrochlorothiazid, illetve 12,5 mg chlortha-
lidon masodnaponként stb.). Kiséré kaliumadagolds nem
hypokalaemizal6do, egyébként egészséges egyénen nem in-
dokolt (31). Oedemas betegen azonban valdsziniileg jelentke-
zik kéaliumveszteség, erre figyelni kell. A thiazid vegytiletek
nagy adagjait (50-100-200 mg chlorthalidon) a rezistens
oedemaban csak akkor hasznaljuk, ha a a szokasos adagok ha-
tastalanok, foként a kronikus veseelégtelenség egyes esetei-
ben, tobbnyire kacs diureticumokkal kombinalva (lasd ott).

A thiazidvegytiletek hyperurikaemiat okozo mellékhatasuk
miatt koszvényes betegekben kontraindikaltak. A hyper-
lipidaemiat és hyperglykaemiat okozo hatasuk — ujabb adatok
szerint — csak dtmeneti. Mindazonaltal, magunk tobb esetben
is lattunk thiazid adasa utan kibontakozé stlyos diabetes
mellitust. A legijabb ALPINE ¢és ALLHAT study-ban (36,
101) a diureticummal végzett tartds antihypertensiv kezelés
folyaman tobb frissen kibontakozo diabetes mellitust észlel-
tek, mint az angiotenzin-II-receptor-antagonistaval, ACE-
gatloval vagy kalciumantagonistaval végzett kezelés utan. Im-
potenciat is okozhatnak. Szamos egyéb, nem kivanatos ritka
hatasuk a kézikonyvekben megtalalhato.

A thiazidvegyiiletek akut hatasa bizonyos neurohormonalis
mechanizmusokat (renin—angiotenzin—aldoszteron és sympa-
thicus rendszer) aktival, mig kronikus alkalmazasuk — a
metaanalizisek szerint — a hypertonids betegek balkamra-
hypertrophidjat igen hatékonyan visszaszoritja és gatolja a
cardiovascularis komplikaciok (stroke, coronariacsemények,
nephropathia stb.) kifejlédését (7, 8, 10, 19, 31, 35,36, 39, 41,
44-47, 98, 99, 101). A ,,Treatment Of Mild Hypertension
Study (TOMHS) szerint (1995) kizarolag a chlorthalidon
csokkentette szignifikdns mértékben a balkamra-hypertrophi-
at a placebohoz képest (38), noha 5 gydgyszert hasonlitottak
0ssze, igy az acebutolt, amlodipint, enalaprilt €s doxazosint is.

A Veterans Administration Cooperative Study Group (VA)
kimutatta, hogy a hydrochlorothiazid okozta a legnagyobb
mértékli balkamra-hypertrophia regressziot (19), ami az
ACE-gatlokét is meghaladta (1997). Az un. ALLHAT Study
(101) egyes végpontjaiban a diureticus karnak elénye volt
(2002). Az INVEST Study-ban (International Verapamil SR
Trandolapril Study) arr6l van szé (44), hogy a verapamil—
trandolapril-stratégia legalabb olyan hatékonynak bizonyult,
mint a ,,hagyomanyos” atenolol, hydrochlorothiazid kezelés a
hypertonia és a coronariabetegség szovodményeinek megeld-
z¢ésében (2003). A legtjabb tanulmany, a NESTOR (Natrilix
versus Enalapril Study in Type 2 Diabetic Hypertension with

micrOalbuminuRia) az indapamidrél (is) szol (41)(2003).
Messerli hangstlyozza (39), hogy a diureticumok ezen sokol-
dalu védohatasaval szemben a béta-blokkolok csak a cereb-
rovascularis inzultusok szamat csokkentették, de ineffektivek
voltak a coronarias szivbetegség, az altalanos cardiovascularis
mortalitas és a mindenok\ halalozas csokkentésében. A kal-
ciumantagonistak pedig fokoztak a sympathicus aktivitast,
ami patofizioldégiai magyarazatat adja, hogy miért észleltek
fokozott morbiditast és mortalitdst a rovid hatdstartamt
dihydropyridin kalciumantagonistakat hasznalo egyes tanul-
manyokban (22). Ezért a diureticumok az elsé valasztando
szerek (bizonyos kiilonleges javallatoktol eltekintve) a mds
szempontbol egészséges essentialis hypertonias egyének keze-
lésében (31). (Tovabbiakat lasd a ,,Hypertonia” fejezetben is.)

KARBOANHIDRAZGATLO DIURETICUMOK A kar-
boanhidrazgatldé diureticumok két szempontbol kiemelkedd
jelentdségiiek. El6szor is torténelmi okokbol (58, 90), mert a
karboanhidrazgatlo diureticumok voltak az els6 per os is adha-
to szulfonamid diureticumok (megjegyzendd, hogy a karbo-
anhidrazgatlas egyes mas csoportba tartozé diureticumoknak
is lehet sajatja); masodszor, mert kiilonleges fontossaguk van
a szemészetben. Legjelentdsebb képviseldje az acetazolamid.
A karboanhidrazgatlo diureticumok fokozzak a natrium, kali-
um-, bikarbonat- és foszfatiiritést, csokkentik a titrabilis
aciditast és az ammonium kivalasztast (2, 96, 103). A vérben
hyperchloraemias acidosist okoznak (62). Folyamatos szedés
esetén hatasuk 3 nap alatt leall, ,,self-limiting” tulajdonsaguk
miatt. Nem oly erds a hatasuk, mint ez a proximalis tubularis
tamadaspontjuk alapjan varhaté. Ennek oka, hogy a natrium
nem kizardlag bikarbonattal egyiitt reabsorbealodik, illetve
ahol igen, még ott is csak részben karboanhidrazgatld szenzi-
tiv a reabsorptiv mechanizmus. A bikarbondat-diuresis miatt
igen jelentds kaliumveszteséget okozhatnak (63), s hogy kez-
detben ez mégsem oly szembet{ing, azt az acidosis okozza ( az
acidosis intracellularis kaliumot terel at az extracellularis tér-
be). A karboanhidrazgatld diureticumok a vese proximalis
tubulusanak sejtjeiben is és lumenében is hatnak: a sejtben
megakadalyozzdk a H' képz&dését és annak secretidjat. Emi-
att a lumenben nem vagy alig képzddik szénsav (H,COs),
melynek vizre és szén-dioxidra valdé bomlasat is gatoljak.
Mindez megakadalyozza, hogy a sejtben a natriumnak HCO;~
alljon rendelkezésére a peritubularis vérbe (a vizzel egylitt)
vald felszivodasahoz. A visszaszivodasaban megakadalyozott
natrium (és vele a viz) a vizeletben kitiriil. Ez a karbo-
anhidrazgatlé diureticumok diureticus hatasanak 1ényege
(103).

Mivel a karboanhidraz enzim testszerte el6fordul, igy a
karboanhidrazgatlé diureticumok a szemészetben is hasznal-
hatdk a ciliaris natrium és bikarbonat transzport gatlasara és
ezaltal a csarnokviztermelés 50%-0s csokkentése utjan a
szemnyomds kisebbitésére. Ezért jok a karboanhidrazgatld
diureticumok a glaucoma eredményes kezelésére. Hasonlo-
képpen, az agybéli endolymphaprodukcié gatlasa kedvezd a
karboanhidrazgatl6 diureticumoknak kiilonleges indikacioja a
magaslati betegség, és az un. hypokalaemids periodikus izom-
bénulas (82). A respiratoros clégtelenségben is szenvedd
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oedemads betegek, mas diureticumok intenziv hasznalata révén
bekovetkezett alkalosisaban sikeresek, de kiszamithatatlanok,
s6t  veszélyesek is lehetnek a karboanhidrazgatlo
diureticumok.

A mellékhatasok koziil az alkalmazas utani 6rakban a hany-
inger, kézujjak zsibbadasa, gyengeség, izérzészavar szinte
szabalyszerl. Sulyos acidosis 1éphet 61 idésebbekben, cukor-
¢és vesebetegségben szenvedokon. Nem ritka a karboanhid-
razgatlo diureticumok altal okozott hyperammoniaemia maj-
betegekben, akikben ez portalis encephalopathiat valthat ki.
malaciat okozo mellékhatasat fokozhatjak a bizonyos rend-
szerességgel szedett karboanhidrazgatld diureticumok. Ter-
hességben kontraindikaltak teratogenitds miatt.

A karboanhidrazgatld diureticumok egyiittadds esetén fo-
kozzak a thiazidvegyiileteknek és kacsdiureticumoknak a hata-
sat — az eltéré tdmadaspontok miatt —, noha a szdbanforgd
készitményeknek maguknak is lehet karboanhidrazgatlo befo-
lyasa.

KACSDIURETICUMOK Nagyhatasu vegytiletek, akut al-
kalmazasuk ¢életmentd lehet, jelentdsek a stlyos és rezisztens
oedema kezelésében (100). Habar ebbdl a gyogyszercsoport-
bol is eldallitottak jelentds szamu valtozatot, csak a furosemid
és ethacrynsav (84) keriilt szélesebb korti felhasznalasra.
(Utoébbi népszertisége azonban joval alacsonyabb, talan mert
ototoxicusabb ¢és adagja sziikség esetén nem emelheté oly
mértékben, mint a furosemidé; mégis nélkiilozhetetlen mert
szulfonamidallergiasoknak is adhato.) A furosemidhez hason-
16 az azosemid (89), er6sebb és hosszabb hatast szer a
torasemid (5), a piretanid és bumetanid (4) (egyesek kevébé
kumulativak és ototoxicusak veseelégtelenségben). Kiilono-
sen elény0s (volt) a rezisztens oedemaban ¢€s a veseelégtelen-
ségben az erds €s tartds hatasu (de a szervezetben nagyfoku
metabolizalasnak alavetett) muzolimin, melynek kiilonleges-
sége, hogy a hatas helyét peritubularisan kozeliti meg, szem-
ben a tobbivel, mely intraluminalisan hat. Alacsony filtratio
esetén tehat a muzolimin eljuthat a timadaspontjara, amikor a
tobbi mar nem. [Kar, hogy az azosemidet (89) és a muzolimint
a piacrol kivontak. ]

A kacsdiureticumok fohatdasukat a Henle-kacs felszallo sza-
raban (annak vastag segmentumaban) fejtik ki (1-5, 50, 75-78,
83, 84,92, 96, 100), a Na'-K"-2CI” kotranszport rendszer gat-
lasdval (20). Hatnak a proximalis tubulusra is mint
., karboanhidrazgatlo diureticumok”, masrészt egyéb (ponto-
san azonban nem ismert) modon is. S6t, van egy gyenge hata-
suk a thiazidvegyiiletek hatdsanak helyén a Na'Cl~ ko-
transzportra is. Fokozzak a natrium, kalium, klér, hidrogén,
foszfat, kalcium ¢és magnézium {ritését. A szabadviz-
reabsorptiot ¢és szabadviz-kivalasztast egyarant csokkentve
mind a koncentrald, mind a higité miikodést gatoljak. Ezen
utdbbi tulajdonsagaik alapjan lehetett élettani modszerekkel
»feltérképezni” tamadaspontjukat (75-77, 83, 84).

A kacsdiureticumokat az egyszertibb kezelési modszerekre
(étrendi sOmegszoritas, agynyugalom, thiazidvegyiiletek)
nem jol valaszolo cardialis, majcirrhosisos, illetve nephro-
sisos oedemas (és egyéb soO- és vizretentids) korképek terapia-
jaban alkalmazzuk (52-57). Intravenasan adva, egymagaban is

megsziintethetik az akut bal kamrai szivelégtelenséget.
Intravenasan hasznaljuk a kacsdiureticumokat az akut viz-
intoxicatio (hyponatraemia) megsziintetésére (25, 64), bikar-
bonatinfuziéval kombindlva az Un. 4 tipusu renalis tubularis
acidosissal jard hyperkalaemia enyhitésére (62, 63, 78) és
isotonias soinfliziéval egyiitt a hypercalcaemias crisisben
(96). A furosemid hatasa intravenas adas esetén legkésébb 5
percen (inkabb 1-2 percen) beliil megindul, elérehaladott ve-
sebetegségben azonban csak néhany o6ran til hat (75). Szajon
at adva a kacsdiureticumok diureticus hatdsa ép vese esetén
féloran beliil megindul (100).

A kacsdiureticumokat a legalacsonyabb hatasos adagban
alkalmazzuk, pl. 1-szer 20 mg-ot. Tudnunk kell, hogy a
furosemid dozis—hatds-gorbéje meredek, azaz az adag vi-
szonylag kicsi emelésére jelentdsen fokozodo diureticus va-
laszt kapunk (2, 3, 96, 100). Ez teljesen eltér a
thiazidvegyiiletek ,, lapos” dozis—hatas-gorbéjeétdl, mert ott je-
lentékeny adagemelésre csupan kissé novekszik a diuresis.
Ebbdl az kovetkezik, hogy a furosemid esetében minden
egyes betegen ki lehet (és ki kell) titralni a legkisebb hatékony
¢és a cél eléréséhez sziikséges adagot. Ez a legegyszertibben
ugy vihetd keresztiil, hogy a kezdé adagot a beteg reggel 8§ 6ra-
kor veszi be. Kb. 3—4 6ra mulva (korhazban a délel6tti vizit-
idében) a kezeld orvos informaciot kap, hogy ,,megindult-e a
diuresis?” (béséges, vizszeri vizelet iriil) vagy megtekintve a
kevés és sotét vizeletet, elégtelennek itélve a hatast, az adagot
megdupldzza. Ezt mindaddig folytatja, amig a kell6 ered-
ményt eléri. A beteg diurcticumigényét megallapitva, pl.
2-szer 200 mg (2-szer 5 tabl.) furosemiddel végzi a kezelést,
amit folytathat naponta vagy (szerencsésebben, a diureticus
mellékhatasok lehetd elkeriilésére) intermittalva, masod-, har-
mad- vagy negyed (stb.) naponként. Itt kell megemliteniink,
hogy még a nem oedemas kronikus vesebetegek altal is régeb-
ben magas adagban, tartésan szedett furosemid nephrotoxi-
citasarol (interstitialis nephritis?) és szekunder hyperpara-
thyreosist provokalo hatasarol vannak adatok (7. abra). A mai
allaspont szerint az akut veseelégtelenségben a diuresis meg-
inditasara csak egy, legfeljebb két nagy furosemidadagot
(4-600 mg) érdemes megprobalni. Az oedemaval nem jard
kronikus veseelégtelenségben pedig nem bizonyitott a nagy
adagban folyamatosaan szedett furosemid elény6s hatasa. Ab-
ban az idében amikor hazankban a dialysiskapacitds az igé-
nyekhez képest elenyész6 volt, a nagy adag furosemid rend-
szeres adasanak, a tudas akkori szintjén, volt némi elméleti (és
részben etikai) 1étjogosultsdga. Ma az orszagos miivese-kapa-
citas fedezi az igényeket. Ezért az igen nagy furosemid-
adagokat (pl. napi 2-szer 500 mg-ot) az igazan refrakter, gene-
ralizalt (tobbnyire renalis) oedemak kezelésére tartjuk fenn.

Az intermittal6 diureticum-adagolas sikeres kivitelezéséhez
érdemes néhany furosemidre jellemzé klinikai-farmakoldgiai
sajatossagot figyelembe venni (96, 103):

* 1. A furosemid fokozza alkalmazdsa utan a soretentiot ak-
kor is, ha az altala okozott volumendepletiot soinfuzioval
éppen kivédjiik, ha a beteg normalis (200 mmol/nap) vagy
ennél magasabb sobevitelen van. llyenkor a furosemid
intermittald (nem novelt) adagjaival csaknem lehetetlen az
oedemat lecsapolni, mert a beteg postdiureticusan kozel
annyi sot retineal, amennyit a diureticummal kitiritett. Igaz
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a furosemid akut hatésa a sobevitel fokozasaval emelkedik
és ez a diureticus kezelés legnagyobb csapdaja, mert a
»postdiureticus rebound” ezt teljes mértékben” el is nyeli.
Ezért annyira sikertelen a nemrég még oly divatos
,Jorszirozott diuresis ”, mert a legtobb ,,refrakter oedemas”
betegben a furosemidet is tartalmazé soinfuzidval bevitt
natrium tébbnyire joval tobb, mint amit a beteg kiiiriteni
tud. A diureticum hatasanak teljes lezajldsa utan pedig
postdiureticus natriumreabsorptio-fokozodas kovetkezik.
Ezzel szemben a soébevitel megszoritasaval (pl. 10-50
mmol natrium bevitele esetén) csokkenhet ugyan a
furosemid akut hatasa, de elhanyagolhatdo lesz a
postdiureticus natriumretentio és a diureticus eredmény (az
oedema, és a testsulycsokkenése) megmarad. 4 ,, sotlan” ét-
rend (napi 50 mmol natrium) nélkiilozhetetlen sarkkdve a jo
diureticus terapianak a kacsdiureticumokkal kezelt sulyos
vizenyd eseteiben (1asd a hypertonia, illetve szivelégtelen-
ség fejezetekben is).

* 2. A furosemid do6zis—hatds-gorbéjének mintajara megraj-
zoltak a diureticumot alkotdé molekula vizeletben valo kiva-
lasztasanak (vizszintes tengelyen) és a Na-kivalasztasnak
(fiiggbleges tengelyen) Osszefliggését abrazold csaknem
egyenes vonalat (96, 103), ami egyre laposabba valik, ha a
beteg sotlan étrenden van; még fokozottabban, ha ismétel-
ten kap furosemidet, és kiilondsképpen ha még indometa-
cint is kap (ami részben felfiiggeszti a furosemid hatasat). 4
furosemid-adag egységére vonatkoztatott hatascsokkenés a
furosemid-adag emelésével ellensulyozhato.

* 3. A micropunctios €lettani tanulmanyokban megallapitot-
tak, hogy a furosemid hatdsa révén, a reabsorptidjaban meg-
gatolt natrium ¢és klor,a Henle-kacsbol azon distalis tubu-
lusszakaszokba jut, ahol mar nem hat a diureticum, és igy a
fokozott ellatmanybdl tobbet reabsorbeal. Ez az alapja azon
klinikai tapasztalatnak, hogy a rendszeres furosemid-adas
csokkenti maganak a furosemidnek a hatdsat, de fokozza a
thiazidvegyiiletek iranti érzékenységet (32, 37). Ez a
furosemid kivaltotta élettani valtozas is hihetetleniil meg-
noveli a két vegyiilet egyiittes adasa esetén a diureticus ha-
tékonysagot, raadasként ahhoz a potencirozott hatashoz,
amit a kiilonbozo6 tAmadasponton hatd furosemid és thiazid
vegyiiletek, elméletileg is kedvez6 kombinacioja, mint iga-
zi farmakoldgiai szinergizmus képvisel. Ha alacsony so-
bevitel mellett, 3—4 naponkeént kapja a beteg a furosemid és
hosszu hatasu thiazidvegyiilet (pl. chlorthalidon) kombina-
cidjat, ugy ez a diureticus hatas potencirozasaval és a
postdiureticus natriumretentio hatékony kivédésével, az
oedema és ascites fokozatos kitiritését biztosithatja (1-5, 16,
52-58, 75-77, 83, 84, 90, 92, 94, 95).

KALIUMMEGTAKARITO VEGYULETEK (ANTI-
KALURETICUMOK) Kaliummegtakarito vegyiiletek a
spironolacton, triamteren, amilorid és az epleranon (27). A
gyogyszercsoport teljesen egységes a tubularis transzportokat
befolyasold hatasaikat illetden, noha kémiai szerkezetiik és
hatdsmechanizmusuk kiilonb6z6 (A spironolacton és az
eplerenon az aldoszteron kompetetiv antagonistaja, a tobbi
nem.) Hatasuk helye a kés6i kanyarulatos distalis csatorna és a
gyljtétubulus. Hatasuk 1ényege, hogy a natriumnak a lumen-

bdl a tubulussejtbe valo aktiv belépését akadalyozzak (20, 23,
25-29, 72). Ezzel a kdlium és a sav ( H+) kivdlasztasat is ga-
toljdk; régebben az a kifejezés volt hasznalatos, hogy a Na":K"
ioncserét fiiggesztik fel. Az amilorid és a triamteren a kalci-
um- és magnéziumkivalasztast is csokkenti. Az amilorid és a
triamteren viszonylag gyors hatasu szerek, viszont a spiro-
nolacton féléletideje 20 dra és a teljes hatasanak kifejld-
déséhez 24-72 ora sziikséges. Legtjabban megallapitottak,
hogy a trimethoprim (antibakterialis szer) amiloridszerti ha-
tast fejt ki, hyperkalaemias renalis tubularis acidosist okozhat
(23, 62, 63, 65, 74).

A kaliummegtakaritd vegyiiletekekr6l minden tankonyv
megallapitja, hogy ,,gyenge” diureticumok. Mégis, a tartdosan
adott kaliummegtakaritd vegyiiletek kdvetkeztében, csekély
de allando, egyenletes hatassal postdiureticus natriumretentio
nélkil, kitirtil az ascites.A diureticus eredmény esetleg jobb,
mintha ,,er6s” diureticumot adtunk volna. Gondos titralassal,
kelld odafigyeléssel kivalaszthatok olyanok, akikben viszony-
lagos biztonsaggal emelhet6 a kaliummegtakaritdé vegyii-
letekek adagjai. Spironolactonban kifejezve napi 50-200 mg a
,»szokasos” dozis, de irodalmi adatok szerint valogatott ese-
tekben 4-600 mg, egészen kivételesen 1000 mg is adhatd. A
nagy adag spironolactonnal egyenértékil, ha tobb alacsonyabb
adagu kaliummegtakaritd vegyiiletet adunk egyiitt, megint
csak igen szoros ellendérzés mellett. Végiilis, a kaliummegta-
karito vegyiiletek sokkal értékesebb alkotoelemei a terapias
palettanak mint amennyire ,, mérsékelten erds” vagy éppen
,gyenge’” natriureticus szereknek latszanak (72). Ezt kiillono-
sen aldtdmasztjak mas diureticumokkal val6 kombinaciok ta-
pasztalatai. A furosemid diureticus hatasanak helyétdl dista-
lisan fokozodo natrium- és vizreabsorptiot sikeresen gatolhat-
jak a kdliummegtakarité vegytiletekek, méginkabb, ha a sze-
kunder hyperaldosteronismus kifejezett vagy éppen noveke-
doben van. Ilyen betegek esetében a diureticus hatas dramai
fokozoddsa varhato, amikor a furosemid és thiazidvegyiiletek
kombinaciojat kaliummegtakarito vegyiiletekkel is kiegészit-
Jiik (1-5,25-29, 52-58, 75-77, 83, 84, 90, 92, 94, 95). Mar itt
megjegyzendd azonban, hogy legijabban bizonyos specialis
kardiologiai indikacioban csak napi 25 mg spironolacton volt
tartésan adva veszélytelen (RALES-study), mig ugyanilyen
koriilmények kozott napi 40 mg (habar masok altal adva) az
esetek egy részében komoly hyperkalaemias komplikacidkat
okozott (lasd a szivelégtelenségrol sz616 fejezetet).

Az amilorid és a triamteren kiilondsen toxicus veseelégte-
lenségben, az utdbbi pedig még majelégtelenségben is. A
spironolacton felhalmozodasa erés antiandrogen valtozasok-
kal jar (menseszavar, gynaecomastia), a hirsutismus kezelésé-
ben fel is hasznaltak. Legujabban sikeriilt eléallitani egy
eplerenon nevii szelektiv aldoszteronblokkolot (45), amely
nem hat a glukokortikoid, androgén stb. receptorokra tehat
nincsenek endocrin mellékhatasai. Hat azonban a mineralo-
kortikoid-receptorokra, és igy a hyperkalaemia veszélye fenn-
marad. A triamteren perniciosaszer(i anaecmiat, vesekovet és —
kiiléndsen indometacinnal egyiitt — akut veseelégtelenséget
okozhat. A kéaliummegtakarité vegyiiletekeknek a legveszé-
lyesebb és legalattomosabb mellékhatasa a hyperkalaemia
mely flaccid quadriplegiat és respiratoros paralysist, fatalis
szivarrhythmiat idézhet el6 (24-30, 49, 51, 65-72, 79, 81, 82).
Lényegében ez farmakologias hypoaldosteronismus (66), tk.
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iatrogen 4. tipusu renalis tubularis acidosis (74). Gondolva
ra, modern hyperkalaemia ellenes kezeléssel és dialysis hat-
térrel a beteg ma mar tobbnyire megvédhetd, illetve megment-
heté. Kiemelendo, hogy a vesebetegségben a kaliummeg-
takarito vegyiiletekekkel (26-30, 48, 49, 51, 58, 62, 63, 65-72)
nagyon ovatosan kell eljarni, kiilonosen, ha a beteg diabe-
tesben is szenved és bizonyos mds gyogyszerekkel is kezelve
van [ACE-gatlok (12), béta-blokkolok (63), indometacin (65)
¢és egyéb NSAID, heparin, lithium cyclosporin].

A kaliummegtakarito vegyiiletek (27) vesehatdsanak meg-
értéséhez a kaliumkivalasztasi hajtoerore (a TTKG-ra) gya-
korolt hatdsaikat kell attekinteni. Ennek kivitelezése eldtt
azonban célszerli sszefoglalni a kaliumkivalasztasra, illetve
a TTKG-ra vonatkozo alapfogalmakat.

A kaliumkivalasztas elektromos hajtéereje és a folyadék-
aramlas a vese kérgi gyijtétubulusaiban a napi kaliumiirités
két 6 meghatdrozoja (23). A hajtoerd kifejezésére egyszert,
klinikailag is jol hasznalhatdo modszert dolgoztak ki, amelyet
transtubularis kaliumgradiensnek neveztek el és TTKG-nak
roviditenek (24, 26, 28, 29, 51, 65, 72). A kalium kivalasztasi
hajtoerd hozza létre a distalis tubularis kaliumkoncentracio és
a szerumkdlium-koncentracio kozti kiilonbséget (23). A
molalitdsdnak eredményébdl allapithatd6 meg. A distalis
tubularis kaliumkoncentracié kiszamithat6, ha a vizelet kali-
umkoncentraciot korrigaljuk a medullaris vizvisszaszivodas
mértékével. Ez utobbit a vizelet/szérum ozmolalitas hanyado-
sa foglalja magaban. A gradiens képlete: vizeletkalium/ szé-
rumkalium x vizelet/plazma ozmolalitas.

A vesebetegségben nem szenveddkben hypokalaecmidban a
TTKG akkor ,,normalis”, ha annak értéke 2-nél magasabb,
hyperkalaemiaban viszont 10-nél magasabb TTKG a ,,norma-
lis”. Ha viszont ép plazmakaliumszint jelenlétében vizsgalo-
dunk, akkor a normalis TTKG-nak 67 koriili értéket fogunk
talalni. Ep vese és alacsony plazmakalium esetén a magas
TTKG leginkabb hyperaldosteronismusra utal. A klinikusok a
gyakorlati életben legtobbszor kiillonbozo foku vesebetegsé-
gek jelenlétében talalkoznak rendellenes plazmakalium- (23)
¢és TTKG-értékekkel, melyeknek értelmezése olykor azonban
nem kdnnytli. Az egészséges egyénekben és a vesebetegekben a
vese szerepének megitélése a kaliumanyagcserében a
corticalis distalis tubulusokban zajlé kaliumszekréciot
kifejezd transtubularis kaliumgradiens, TTKG értékei megha-
tarozasaval lehetévé valik. Vizsgalatainkban (24, 26, 28, 29,
51,72) a TTKG az egészséges fiatalokban 7,25+0,57, a nem fi-
atal, de nem is vesebeteg populacioban, 5,99+0,49, a beszii-
kiilt vesefunkciojii oedemas vesebetegekben 5,90+0,38, az
asciteses cirrhosisos betegekben 6,4240,62 (kozel normalis)
értéket ért el. Két primaer hyperaldosteronismusban szenvedd
betegben a TTKG extrém magas értéki 12,45, illetve 13,09
volt. A aldoszteronrezisztens (,,szaraz”) vesebetegek TTKG-
ja 3,5240,32 (51) valamennyi csoporttol igen erdsen szignifi-
kansan kiilonbozott (p<0,001). A normalis TTKG-értéktol el-
téré eredmény a vese ,,kdzremtikodését” bizonyitja a kalium-
hiba létrejottében, mely lehet renalis tubularis rendellenesség
vagy elégtelen kaliumszekrécids stimulus. A modszer alkal-
mazasaval képet kaphatunk a distalis tubulusban hato
aldoszteron hatékonysagarol, mas szoval ,,bioaktivitasarol” a
TTKG-t a plazmaaldoszteron-értékkel egybevetve pedig in-

formacioét nyerhetiink a mineralokortikoid érvényre jutd hata-
sarol, kisziirve ezzel az aldoszteron iranti enyhe vagy komp-
lett rezisztenciat is. Az elért sajat eredmények alapjan is, a
TTKG jol alkalmazhatd médszer a gyakorld orvosi munka so-
ran, mely lehetové teszi a vesetubulusok kalium-anyag-
cserében vald részvételének meghatarozasat klinikai beteg-
anyagon (25-29, 72).

A kaliummegtakarito diureticumok (,, antikalureticumok”)
hatasat a ,, transtubularis kalium gradiensre” oedemas vese-
betegeken tanulmanyoztuk (27-29). Azt talaltuk, hogy az
antikalureticumok nemcsak az alkalmazas napjan a diureticus
hatas alatt, hanem még a kovetkezé napon is, amikor a
diureticus hatas mar lezajlott (,, postdiureticusan” is) csok-
kentettek a TTKG-t. Még az egyébként igen erdsen
kaliureticus furosemid+chlorthalidon egyiittesnek a kalium-
megtakarité diureticumokkal valé kombinacidja is kalium-
retinedlo volt, csokkené TTKG-vel, és — az esetek egy részé-
ben — hyperkalaemiaval is jart Az antikalureticum hatas ilyen-
forman gyakorlatilag ,,aldoszteronrezisztenciat” okozott és
ennck megfeleléen a TTKG igen alacsony volt (26, 29, 72).
Vesebetegeinkben nemritkan észleltiink egy, az antikalure-
ticum TTKG-hatasaval analog rendellenességet, amikor is az
eléforduld hyperkalaemias korkép hatterében sok esetben
renalis tubularis aldoszteronrezisztencia allt, amely megaka-
dalyozta a normalis kaliumkivalasztast (51, 65). A hyper-
aldosteronismussal jaro korképekben viszont — megfeleld
renalis valaszkészség esetén — a magas TTKG fokozott
tubularis kaliumszekréciora utalt.

EUKALAEMIAS DIURETICUMOK A diureticus kali-
um-anyagcsere hatas elkeriilésének vagya a gyogyszerek egy
Uj osztalyanak keresésére 0sztonzott (18), és egy véletlen
megfigyelés az un. ,,eukalaemias diureticumoknak” felfedezé-
sére vezetett (73). Kozel 25 évvel ezel6tt sajat kutatasaink
alapjan kidertlt (73), hogy egy bizonyos antidiabeticus
sulfonylureanak, a glibenclamidnak diureticus hatasa van (59,
85-88) [a tobbi sulfonylureaval — chlorpropamid stb. — szem-
ben, melyek antidiureticus mellékhatasukrol mar korabban is-
meretesek voltak (88)]. A tovabbi kutatasok ravilagitottak,
hogy a hazai felismerés hatterében a veseham kalium-
csatornaira hatd, vegyiiletek allnak (18, 38). Késébb ezeket
,,eukalaemias diureticumoknak™ nevezték el. A vesében a ka-
liumcsatornakat (a renint tartalmazd) juxtaglomerularis sej-
tekben ¢és a tubularis epitheliumban, a proximalis tubulusban,
a Henle-kacs vastag felszallo szardban és a corticalis gytjto-
tubulusban is kimutattak. A kaliumcsatornak egy kiilonleges
osztalyat az intracellularis ATP gatolja, ennek neve
Karp-csatorna. E csatorndkban a sejtanyagcsere a membran-
potenciallal dsszefiigg. A kaliumcsatornaknak szerepe van a
legtobb sejtben a nyugalmi membranpotenciadl meghataroza-
saban. A kaliumcsatornaknak glibenclamiddal valé blokkola-
sa depolarizaciot okoz. Elettani koriilmények kozott ezek a
kaliumcsatornak altalaban nyitva vannak és szerepet jatszanak
az elektrolitek és oldottanyagok reabsorptiojaban. (Meg kell
jegyezniink, hogy mas szovetekben éppen ellenkezbleg, nyu-
galmi helyzetben zartak a Krp-csatornak.) A Katp-csatornak
aktivitasanak a tubulussejtek basolateralis membranjaban mi-
kodo Na-K-ATPaz miikodésével vald 6sszehangolasa koordi-
nalt elektrolittranszportot tesz lehetdve. Giebisch szerint a



172 RADOJ.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

tubularis K rp-csatornak farmakologias zardsa csokkenti a
natriumreabsorptiot és a kdliumsecretiot, vagyis ,, eukalae-
midas diuresishez” vezet. E vegyiiletek prototipusanak tekintik
a glibenclamidot, a lényegtelen kaliumveszteséggel jaro
diureticumot (18). A Henle-kacs felszallo vastag szaraban és a
corticalis gytijtétubulusban hat, és egyben a reninszintet is
csokkenti. Ujabban felfedeztek néhany, a glibenclamidtol
strukturalisan kiilonb6z6 vegyiiletet, mely szintén eukalae-
mias diuresist okoz (59). Egy 1j vegyiilet az U-378834,
guanidinszarmazék, mely a glibenclamid renalis tamadas-
pontjan 10-szer erdsebb eukalaemids diuresist és natriuresist
okoz. A glibenclamid mésik tdimadaspontjan a pancreas béta-
sejtjeiben is vannak kaliumcsatornak, melyekre az U-37883A
ugyan nem hat, de mellékhatasai (hypotensio és bradycardia)
miatt a gyogyitasban nem alkalmazhato. Hasonld szarmazék
az ICI (ZM) 181,037 racém carbinolvegyiilet, mely szintén
nem sulfonylurea tipusu, erés eukalaemids diuresist okoz ku-
tyaban és patkanyban, de a vesén kiviil mas célszervre is hat.
A human hasznalatra alkalmas eukalaemids diureticum sajnos
még varat magara.

A DIURETICUMOK ES A KALIUM-ANYAGCSERE A
diureticumok hypokalaemizalo, illetve hyperkalaemizalo tipu-
sai ismeretesek (6, 21). Csokkenthetik a szérumkaliumot a
karboanhidrazgatlok (63), a thiazidvegyiiletek (6) ¢és a
kacsdiureticumok (100). Novelik a szérumkaliumszintet a ka-
liummegtakaritd diureticumok (27) és a hatasmechanizmus
szerint ezekhez kozelalld nem diureticum vegyiiletek (pl.
trimethoprim) (23). A diureticumok hatasara bekovetkez6 ka-
liumvesztés a distalis tubularis natriumreabsorptio és folya-
dékaramlas fokatdl, valamint az aldoszterontermelés és
bikarbonatiirités mértékétol (az alkalosistol) fiigg (2). A
diureticum proximalis tubularis karboanhidrazgatldo hatasa
bicarbonaturia révén jatszik szerepet a kaliumvesztésben (21).
A kaliumveszteség mértékében a diureticum dozisanak is van
jelentésége: a bendrofluazid legkisebb hatdsos adagja 0,16
mmol/l szérumkalium-cs6kkenést okozott, mig az adag nyolc-
szorosa mar 0,45 mmol/I-t (6). Ez a diureticum kivételesen
nem karboanhidrazaktivitassal a bikarbonatiirités fokozasa ré-
vén emeli a kaliumiritést. A kaliumveszteségnek az
arrhythmidk és a hirtelen halal el6idézésében is jelentdsége le-
het. Kiilonosen veszélyeztettek a szivbetegek, és koziiliik is el-
s6sorban azok, akik digitalist szednek, illetve olyan gyogy-
szert kapnak, ami a hosszi Q-T intervallum utjan a kamrai
tachycardia ¢s ,,torsade de points” kifejlodésének kedvez. A
kalium-veszteség elharitdsahoz sdmegvonds ¢€s magas kali-
umtartalmt étrend, a kaliummegtakarité diureticummal vald
kombinalas, acidifikalas és kaliumpotlo készitmények adasa
lehet sziikséges. Ujabban a kétfajta diureticum (hypokalae-
mizalo, illetve hyperkalaemizalo tipusok) kombinalasan kiviil
a kaliumvesztés lekiizdésére szamitasba jon valamely ACE-
gatld gyogyszer, avagy angiotenzinreceptor-antagonista beik-
tatasa (81, 91). Figyelniink kell azonban a hirtelen felbukkano
hyperkalaemia veszélyével (ami kiilonosen rejtett vesebeteg-
ség és/vagy cukorbetegség esetén) fenyeget ¢s hatvanyozodik
ez, ha a kaliumspdéréld diureticummal egyiitt tobbszords
antihypertensiv kombinacio keriil alkalmazasra (béta-recep-
tor-blokkolo, ACE-gatlo, angiotenzinreceptor-antagonista,

kaliummegtakarit6 vegytilet) vagy példaul egy félreértés kap-
csan, illetve kell6 ellendérzés hijan a beteg még kaliumpotlas-
ban is részesiil, illetve szintén kaliumtartalmu ,.konyhaso-pot-
szert” is hasznal (30, 49, 63, 65-72). A hyperkalaemia fellépé-
se kiilondsen gyors lehet, ha a mindezt — esetleg egylittesen-
szedd — beteg intercurrens betegség pl. thrombophlebitis miatt
még heparin-, nem szteroid gyulladascsokkentd és ugyancsak
kaliumbevitellel jaro penicillinkezelésben is részesiil. Ugyan-
akkor hangstlyozni kell, hogy a hyporenines hypoaldo-
steronismusban, illetve a IV. tipusu renalis tubularis acido-
sisban éppen a jol megvalasztott, kaliumkivalasztast fokozni
képes diureticus kezeléssel tudjuk kikiiszobdlni a hyper-
kalaemiat. Furosemid addasa mineralokortikoid (9-alfa-
fluorohydrocortison, fludrocortison) alkalmazasaval és bi-
karbondtinfuzioval dsszekotve képviseli az egyik legjobban
bevalt terapias stratégiat (78).

Azért leggyakoribb az elektrolitzavarok koziil a hyper-
kalaemia a veseelégtelenségben, mert a veseparenchyma be-
sztikiilése kedvez a kaliumretencionak, az acidosis és hyper-
osmolalitas pedig az intracellularis kalium extracellularis tér-
be valé vandorlasanak (62, 63). Sok esetben az aldoszteron-
produkci6 is korlatozott, noha kimutattdk, hogy a vesebete-
gekben a magas plasmaaldoszteron-szint a ,,normalis”
(66-71). Ez egyfajta hypoaldosteronismust jelent, sokszor
hyporenines eredetil, de sok egyéb mechanizmussal is el6for-
dul. Utoljara, de nem utolsésorban emlitjik a szovetek
aldoszteronrezisztenciajat veseelégtelenségben (51, 56, 78,
80). A vesetubulusban ez a kaliumkivalasztas tovabbi zavarat
okozza. Az aldoszteronrezisztencia mint egyik fajta
»pseudohypoaldosteronismus” ismert, és oka lehet a kalium-
megtakarité gyogyszerekkel végzett diureticus kezelés kap-
csan életveszélyes hyperkalaemia 1étrejottének (51, 63, 65).
Példaul az igen gyakori diabeteses vesebajhoz csatlakozo
nephrosis-szindroma, tubulointerstitialis betegség, kronikus
pyelonephritis, a hypertonias és egyéb fejfajasok kapesan ki-
fejlodo analgeticus nephropathia megannyi ,,pseudohypo-
aldosteronismust” okozni tudé rendellenesség (80). Nyilvan-
valo, hogy ilyenkor a kaliummegtakarito diureticumok (27) és
ACE-gatlo, illetve angiotenzinreceptor-antagonista gyogy-
szerek (12) kombinacidja veszélyt jelenthet (63, 65). A
renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszerre hatd gyogyszerek-
nek, egyéb antikalureticus szereknek, valamint béta-blokko-
loknak egyiittes alkalmazasa soran varhatd szérumkalium-
szint emeld hatasat kiillondsen étrendi sdmegvonas esetén kell
szamitasba venniink. /¢t meg kell emliteniink egy kivételt, ami-
kor a hyperkalaemia a somegvondsos étrend hatasara sziinik
meg (71). Féként bizonyos vese eredetli hypertonias betegek-
ben, ahol a so- és vizvisszatartas hatasara az aldoszteronter-
melés ,fiziologias szuppresszidja” okozta hypoaldostero-
nismusnak kiilonleges esete forog fenn (71), amelynek kovet-
keztében az altalunk ,,outpatient hyperkalaemianak” nevezett
tiinetcsoport 1ép fel (71) és gyogyul a sdmegszoritasra (68). Ez
hasonl6 a Gordon-szindromahoz, ahol a hyperkalaemia szin-
tén sodepléciora és/vagy thiazid diureticumok hasznalatara
szlinik meg. Sok évvel ezel6tt kozoltiik egy olyan nephrosis-
szindromas, generalizalt oedemas hypertonias beteg esetét,
akinek az életét fenyegetd hyperkalaemiaja dramaian sziint
meg a furosemid és bikarbonatinfiizié (renalis tubularis aci-
dosisa is volt) egyiittes alkalmazasara (78). Ezekben a korké-
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pekben a hyperkalaemia ,,aldoszteronrezisztens” (80), a so-
deplécid diureticummal (78) vagy anélkiil (68) a megoldas
kulcsa.

A gyogyszerek altal okozott hyperkalaemia azonban leg-
tobbszor multifaktorialis (70). Példaul idés beteg kapja a
gyogyszert, aki endocrin bajban is szenved (inzulin-,
aldoszteron- vagy katecholamindeficienciaban, esetleg ezek-
bdl tdbben is), illetve tobb, e szempontbdl hatranyos gyogy-
szert szed egyidejiileg. Hyperkalaemia szempontjabol kiilono-
sen veszélyes lehet a farmakoldogias hypoaldosteronismusban
(66-68, 70) ¢és inzulinhidnyos allapotban kialakulé hyper-
osmolalitas (szomjazaskor s6- vagy cukorterhelés), illetve az
ezek egyiittes jelenlétében, fiiggdleges testhelyzetben végzett
fizikai munka (67). Diabeteses nephropathids betegben
captopril-kezelés alatt tehat farmakologidas hypoaldostero-
nismusban a glitkozterhelés kizardlag fiiggéleges testhelyzet-
ben okozott ,,paradox’ hyperkalaemiat (65). Ebben a betegben
kezdetben kizarolag a testhelyzeti stressben volt elégtelen — az
ACE-gétlo els6 alkalmazasakor — a sejtek kaliumfelvétele, ami
elérejelezte, a késobbi, folyamatos captopril-kezelés alatti
(cukorterhelés nélkiil is) tartdosan bekovetkezo allando hyper-
kalaemiat (66).

Fizikai tényezék nagyfokban potencirozhatjak az életkor,
vesebetegségek, endocrin anomaliak és gyogyszerek hyper-
kalaemizadlo hatasat. Figgbleges testhelyzetben egészséges
egyénekben is bekdvetkezik egy kicsi, de szignifikans plaz-
makalium-emelkedés (67). Fizikai terhelés hatasara még job-
ban emelkedik a plazmakaliumszint, és béta-blokkold egyide-
ju alkalmazasakor (egészséges egyéneken is) jelentdsen hy-
perkalaemias értéket (6-7 mmol/l!) érhet el. Kimutattuk
egészséges egyénekben, hogy a fliggbleges testhelyzetben
végzett cukorterhelés alatt (68-70) csekélyebb mértékben
csokken a szérumkaliumszint, mint a vizszintes testhelyzet-
ben. Ezzel szemben nem csokken, hanem ténylegesen emelke-
dik a szérumkaliumszint cukorterhelés alatt egyidejileg
aldoszteronhianyos és inzulinhianyos betegekben. Ez a ,, pa-
radox” hyperkalaemia (66, 68, 70). Vesebetegben, hyper-
tonias soinfuzio hatasara a ,,paradox hyperkalaemiahoz” ha-
sonld hyperkalaemia 1ép fel, ami farmakologias adagu
mineralokortikoiddal kivédhetd (69). Cukorbetegben szintén
kivédhet6 a per os vagy iv. gliikkozterheléssel kivaltott ,,para-
dox” hyperkalaemia farmakologids adag mineralokorti-
koiddal (70). Ugyanezt értiik el az endogén aldoszteronterme-
1és sdbmegszoratassal vald fokozasaval cukorterhelés alkalma-
val vagy anélkill hyperkalaemids vesebetegekben (68, 71).
Sok (a normalis aldoszteronszintnél tehat tobb) mineralo-
kortikoid kell ahhoz, hogy a felsorolt beavatkozasok soran
varhat¢ intracellularis kaliumfelvétel bekdvetkezzen (68, 69).

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a hyperkalaemia gya-
kori elektrolitzavar, melyet a ,, kiilsé mérleg” (kaliumbevitel
¢és -kiadas) és/vagy a ,,belsé meérleg” (a kalium megoszlasa az
extracellularis és intracellularis térben) rendellenessége okoz-
hat. Kialakulasaban szerepet jatszanak fizikai tényezok: a fiig-
gobleges testhelyzet, fizikai aktivitas és a hyperosmolalitas. A
kalium-anyagcsere hormonalis szabalyozasaban elsdsorban a
béta-adrenergias vegyiileteknek, inzulinnak ¢s aldoszteronnak
van jelentOsége; az elobbi kettdnek foként a belsé mérleg

egyensulyban tartasaban. Hyperkalaemia kiilondsen gyakran
fordul el6 vesebetegekben (akut és kronikus veseelégtelenség-
ben és foként dialyzaltakban), cukorbetegekben, mellékvese-
kéreg-elégtelenségben (Addison-korban, szelektiv hypoaldo-
steronismusban ¢s pseudohypoaldosteronismusokban), re-
nalis tubularis acidosisban, valamint kiilénb6z6 gydgyszerek
(ACE-gatlok, angiotenzinreceptor-antagonistak, béta-blokko-
16k, kaliummegtakaritd diureticumok, NSAID, anticoagulans
stb. vegyliletek) hatasara. 4 fizikai tényezok, betegségek és
gyogyszerek végtelen szamu kombindcioja hatasara a
hyperkalaemia gyakorlatunkban mindennapossa valt (63). A
hyperkalaemia keletkezésében nagy jelentéségiiek a beteg-
seg—gyogyszer—hormon-interakciok.

A diureticumok 4altal okozott hyperkalaemia kezelésekor
(65) szamolni kell azzal, hogy a hyperkalaemia lefolyasa meg-
tévesztd, varatlan események gyakoriak, ahol egyszer el6for-
dult, ott gyakran ismétlédik is. Fontos tudni, hogy a cardio-
toxicitast elharitd akut beavatkozasokat (pl. az intravénas kal-
cium addsat) tobbszor meg lehet ismételni. Eletveszélyes
hyperkalaemia esetén a beteg folyamatos EKG-monitorozasa
sziikséges. Emlékezetben célszert tartani, hogy nincs parhu-
zam az EKG-eltérések €s a hyperkalaemia sulyossaga kozott.
EKG-eltérés nélkiil is lehet nagyon sulyos a hyperkalaemia és
még életveszélyes komplikacio (flaccid quadriplegia) is el6-
fordulhat A hyperkalaemia kezelése ellenére fennmarado
elektrolitzavarra utal az altalanos gyengeség, a foként az also
végtagokban mutatkozd izomgyengeség, a petyhiidt izom-
paralysis, mely néha hullamzé lefolyast, maskor tartos, a
szemhéjptosis vagy éppen csak a nagyfoku almossag. A vi-
szonylag nem tul magas plamakalium-értékek (pl. 6,5 mmol/l)
nem feltétlentil zarjak ki a hyperkalaemias komplikacié fenn-
allasat, és adott esetben nem indokoljak a kezelés elhalaszta-
sat. A stlyosan kaliumvesztett szervezetii betegben ugyanis
alacsonyabb plazmakaliumszinten kovetkeznek be a hyper-
kalaemias komplikaciok, amelyek szintén azonnali terapias
beavatkozast igényelnek.

Az életveszélyes hyperkalaemia elharitdsdhoz sziikséges:

* 1. a cardiotoxicitds megsziintetése kalciummal;

e 2. a kaliumnak az intracellularis térbe vald beterelése
bikarbonattal, inzulinnal és béta-adrenergias szerekkel; és

» 3. a szervezetben tilzott mennyiségben jelen 1év6 kalium
eltavolitasa diureticummal, hashajtassal vagy ioncseréld
gyantak alkalmazasaval.

Jo vesefunkcid esetén furosemiddel, beszikiiltebb vese-
funkcié esetén (600 pumol/l szérumkreatinin alatt) 500 mg
acetazolamid intravénas adasaval bséges mennyiségi kali-
um tavolithato el.

Az utdbbi beavatkozas okozta bikarbonatveszteséget azon-
ban feltétleniil potolnunk kell intravenasan adott 75 mmol/l
NaHCOs; oldattal. A hatas 1-2 ora alatt indul meg. loncserélo
gvantakeént 1-2 mérce Resoniumot adunk per os vagy bedntés-
sel kombinalva per rectum. A hatés 1-2 ora alatt indul meg €s
legalabb 6 6ran at tart. A hyperkalaemia leggyorsabb és leg-
biztosabb kezelési modja azonban a haemodialysis. A hatas
azonnal bekovetkezik.
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OSSZEFOGLALAS A 2-es tipusi cukorbetegek oralis
antidiabeticummal torténé kezelésekor a valasztast sza-
mos, jol ismert koriilmény (testsuly, BMI, tarsul6 betegsé-
gek jelenléte, rendelkezésre all6 gyogyszerek hatasmecha-
nizmusa, mellékhatasa) befolyasolja. Erdemes mérlegre
tenni azonban az oralis antidiabeticumok esetleges tovab-
bi, vélhetéen elényds hatasat is. Tekintettel arra, hogy a
2-es tipusu cukorbetegek jelentés hanyada hypertoniaban
is szenved, az oralis antidiabeticumok egyéb hatasai kozott
elészeretettel vizsgaltak a vérnyomasra kifejtett hatast. A
rendelkezésre allé adatok alapjan megallapithatd, hogy a
metformin igen megbizhatéan alkalmazhaté oralis anti-
diabeticum, de vérnyomast csokkenté hatasa egyértelmii-
en nem igazolhaté. Az acarbose vérnyomascsokkenté ha-
tasat nagy klinikai tanulmanyban dokumentaltik. A tiazo-
lidindionok inzulinrezisztenciat csokkento, inzulinérzé-
kenységet fokozé tulajdonsaga all e csoport képviseldinek
vérnyomascsokkento hatasa mogott. Az egyes oralis anti-
diabeticumok vérnyomast csokkenté hatasa az adott
gyogyszer tovabbi elonyét jelenti. A vérnyomascsokkenés
mértéke azonban szerény, s ezért a ténylegesen hyper-
toniaban szenvedé 2-es tipust cukorbetegek antihyper-
tensiv kezelését minden esetben a hypertonia kezelésének
altalanos szabalyai szerint kell vezetni.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, oralis antidiabeticumok,
metformin, acarbose, tiazolidindionok

SUMMARY The treatment of type 2 diabetic patients
with oral antidiabetic drugs are usually based on several
clinical conditions (weight, body mass index, presence of
different concommitant diseases, mechanism and poten-
tial side effects of oral antidiabetic drugs available). It is
worth, however, taking into consideration some additio-
nal, potentially beneficial effects of oral antidiabetic
drugs. Antihypertensive effect of oral antidiabetic drugs
has been widely evaluated due to the high prevalence rate
of hypertension in diabetic patients. Metformin should be
considered as a widely used and reliable oral antidiabetic
drug although its antihypertensive effect is controversial.
Acarbose can decrease the blood pressure as it was
documented by a large clinical trial very recently. Thia-
zolidinediones can also decrease the blood pressure
probably due to their insulin sensitizing effect. The blood
pressure lowering effect of different oral antidiabetic
drugs could be considered beneficial. Nevertheless, the
decrease of blood pressure with the use of these drugs is
often mild, therefore, antihypertensive treatment should
be performed with well-known antihypertensive drugs in
type 2 diabetic patients bearing in mind the recommen-
dations of recent clinical guidelines.

Key-words: diabetes mellitus, oral antidiabetic drugs,
metformin, acarbose, thiazolidinediones
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BEVEZETES Az oralis antidiabeticumok 3 hatasa értelem-
szerlien a vércukorszint-csokkentd tulajdonsagukkal all
Osszefiiggésben. Mindazonaltal néhany szer potencialis vér-
nyomadscsokkentd hatasat is megfigyelés targyava tették. En-
nek magyarazata kézenfekvd: 2-es tipust diabetesben igen
gyakran észlelhetd hypertonia, s ha olyan oralis antidiabeti-
cum all a betegek rendelkezésére, amely esetleg csokkenti a
vérnyomast is, az nyilvanvalo tobbletelonyt jelent az adott
gyogyszer esetében.

Az oralis antidiabeticumok kozott a legtobb adat a nem
hypoglykaemizald, antihyperglykaemids szerek (metformin,
acarbose) s az inzulinérzékenységet ndveld hatastani csoport
(tiazolidindionok) egyes képviseldinek vizsgalataval all ren-
delkezésre. Ennek oka az, hogy — szemben a szulfonil-
ureakkal, illetve a prandialis gliikozregulatorokkal (repa-
glinid, nateglinid) — a metformin dontden hepaticus tamadas-
ponttal, a tiazolidindionok pedig periférids szinten csokkentik
az inzulinrezisztenciat. Az acarbose a postprandialis vércukor
csokkentése révén mérsékli az étkezés utani inzulinszint emel-
kedését.

Ma a 2-es tipusu diabetes korfejlodését a metabolikus
szindroma koncepcidja alapjan értelmezziik (1, 2). Szdmos
adat bizonyitja, hogy a metabolikus szindroma tagjaként je-
lenlévé hypertonia korfejlodésében a hyperinsulinaemidnak
jelentds szerepe van (3). A hyperinsulinaemia elsésorban a pe-
riférids vascularis rezisztencia novelése, a vese natrium-
reabsorptidjanak fokozasa és a perctérfogat emelése révén
okozhat hypertoniat. Tobb prospektiv megfigyelés igazolta,
hogy a hyperinsulinaemia a hypertonia kialakulasaval dssze-
figg (4, 5). Az IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis
Study) kohorsz kdvetéses vizsgalata soran igazolhato volt,
hogy az inzulinérzékenység novekedése a hypertonia inciden-

cidjanak csokkenésével jar egyiitt (6). Mindezek alapjan ké-
zenfekvo, hogy egyes oralis antidiabeticumok alkalmazésa
soran észlelt — hatastani csoportonként egymastol eltéré mo-
don megvaldsulé — hyperinsulinaemia-csdkkenés a vérnyo-
mas elényds valtozasat vonhatja maga utan.

BIGUANIDOK — METFORMIN A metformin hasznalata
mar tobb évtizedes multra tekint vissza, noha hazankban csak
néhany éve van forgalomban. A metformin f6 hatasa az inzu-
linrezisztencia csokkentése, dontden hepaticus tdmadaspont-
tal. A testsulyfelesleggel rendelkez6 2-es tipust cukorbetegek
elséként valasztando oralis antidiabeticuma.

A metformin és a cardiovascularis szovodmények dsszeflig-
gését a UKPDS egyik részadata vilagitotta meg (7). Az ujon-
nan felismert, elhizott 2-es tipusti cukorbetegek kovetése so-
ran kiderilt, hogy a monoterapiaként alkalmazott metformin
igen elénydsen szerepelt akkor, ha a kemény végpontokat a
konvencionalis kezelési 4g adataihoz (diétaval kezeltek cso-
portjahoz) viszonyitottak (1. tdblazat). Ha az adatokat a
szulfonilureaval, illetve inzulinnal kezeltek csoportjanak ada-
tathoz hasonlitottak, akkor a stroke, az Osszhaldlozas és a
diabetes eredetii barmely klinikai végpont esetén mutatkozott
szignifikans elony a metformin javara, s nem volt igazolhato
statisztikailag szignifikans kiilonbség a microvascularis szo-
védmények, a periférias érbetegség, a myocardialis infarctus
¢és a diabetesszel 0sszefiiggd halalozas terén (1. dbra). Jol is-
mert, hogy a stroke gyakorisaga a hypertonia mértékével szo-
ros Osszefiiggést mutat. Kézenfekvd volt ezért feltételezni,
hogy a UKPDS-ben a metformin-monoterapia egyik elényos
hatéasa (stroke-csokkenés) esetleg dsszefliggésben allhatott a
metformin vérnyomascsokkentd hatasaval. Megjegyzendod,

1. tablazat. Metformin-terapia esetén a klinikai végpontok alakulasa a UKPDS eredményei alapjan

( Forras: UKPDS 34; Lancet 1998; 352:854-865.)

Metformin-monoterapia

konvencionalis kezelés (diéta)

Metformin + szulfonilurea
kombinacié vs
konvencionalis kezelés (diéta)

Relativ kocka- Szignifikancia Relativ kocka- Szignifikancia

zatvaltozas zatvaltozas
Diabetesszel osszefliggd barmely végpont I 32% p=0,0023 T 4% p=0,78 (NS)
Diabetes eredetii halalozas I 42% p=0,017 T 96% p=0,039
Osszmortalitas I 36% p=0,011 T 60% p=0,041
Myocardialis infarctus I 39% p=0,01 T 9% p=0,73 (NS)
Stroke I 41% p=0,13 (NS) T 21% p=0,61 (NS)
Periférias érbetegség I 26% p=0,57 (NS) T 112% p=0,53 (NS)
Microvascularis szovodmények I 29% p=0,19 (NS) I 16% p=0,62 (NS)

d  kockazatcsokkenés
T kockazatndvekedés
NS nem szignifikans
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1. abra. A klinikai végpontok alakuldsa a UKPDS-tanulmanyban. Az abran az intenziv kezelésen 1évék klinikai vég-
pontjainak relativ kockazata a konvencionalis terapiat folytatok (diétat tartok) adataihoz van viszonyitva gy, hogy a
metformin-monoterapiaban részesiilok adatai és a szulfonilurea- vagy inzulinkezelésben részesiilok adatai egymassal is
osszehasonlitva szerepelnek (Forras: UKPDS 34. Lancet 1998; 352:854-865.)

hogy a UKPDS-ben a metformin + szulfonilurea kombinacios
kezelés mellett megfigyelt klinikai végpontok ellentétesek
voltak a metformin monoterapia mellett észleltekkel (/. tabla-
zat). Ez az adat széleskori vitara adott okot a kozlést kovetd
években.

Az irodalomban a metformin vérnyomascsokkentd hatasa-
rol meglehetdsen ellentmondd adatok talalhatok. Az ellent-
mondds oka, hogy szdmos vizsgalat kis esetszdmu, kontroll
nélkili tanulmany volt. Mértékadonak inkabb a nagyobb,
kontrollalt klinikai tanulmanyok tekinthet6k.

Egészséges anyagcseréjli, nem elhizott, kezeletlen hyper-
tonids egyének kis létszamu csoportjadban (n=9) egy korai
vizsgélataban a 6 hétre terjedd metforminkezelés a vérnyomas
40/24 Hgmm-es csokkenését eredményezte tigy, hogy a vér-
nyomadscsokkenést az inzulinrezisztencia csdkkenése kisérte
(clamp technikaval megitélve a periférias gliikozfelvételt) (8).
Egy masik vizsgalatban 12 elhizott, nem diabeteses, hyper-
tonids beteget vizsgaltak, s igazolhat6 volt, hogy a metformin
csokkentette a vérnyomast és novelte a gliikkozfelhasznalast
(9). Ezzel ellentétes megfigyelésrol is tudodsitottak azonban,
miutan mas szerzOk nem elhizott, hypertonias betegek koré-
ben a metformintdl nem lattak vérnyomascsokkentd hatast an-
nak ellenére, hogy az inzulin kdzvetitette gliikdzfelhasznalas a
periférian nétt (10). Végiil, vannak adatok arra nézve is, hogy
a metformin nem befolyasolta érdemben az ABPM-mel mért
értékeket egy placebokontrollos vizsgalatban (11).

Csokkent gliikoztoleranciaban szenvedd egyéneket vontak
be a DPP (Diabetes Prevention Programme) vizsgalatba (12).
E tanulmanyban — napjainkra jellemz6 modon — jelentds sza-
mu (n=3234) beteg szerepelt, s azt kivantak megitélni, hogy a
2-es tipusu diabetes kialakulasa csokkenthetd-e metforminnal
vagy intenziv fizikai aktivitassal (kontrollként placebot kapo,
hagyomanyos fizikai aktivitadst végzok csoportja szerepelt).
Az atlag 2,8 évre terjedd vizsgalat soran regisztraltdk a vér-

nyomas alakulasat is. Elézetes kozlés szerint (13) a placebo-
csoportban a vérnyomasvaltozas atlaga —0,6/—1,9 Hgmm, a
metformint szeddk csoportjaban —0,3/—1,6 Hgmm, az intenziv
fizikai aktivitast végzok csoportjaban pedig —3,3/-3,8 Hgmm
volt (p<0,001 vs placebo vagy metformin). E vizsgalat tehat
nem tamasztotta ala a metformin vérnyomascsokkentd hata-
sat.

Cukorbetegekben a metformin potencidlis vérnyomas-
csokkentd hatasat — kisebb (negativ eredmény() vizsgalatok
(14-16) mellett — nagyobb, kovetéses tanulmanyok is analizal-
tak. gy Teupe és Bergis kétéves kovetéses vizsgalatban a
metformint hasznalé betegcsoportban ugyanolyan mértéki
vérnyomascsokkenést figyelt meg, mint a csak diétaval kezelt
cukorbetegek csoportjaban (17). Egy tovabbi vizsgalat kap-
csan szulfonilurea-kezelésben részesiilé 2-es tipusu cukorbe-
hét utan a vérnyomas 4/2 Hgmme-rel torténd csokkenését re-
gisztraltak (18). Az emlitett vérnyomascsokkenés mellett
azonban a testsuly csokkenését (—1,9 kg) is megfigyelték, s jol
ismert, hogy 6nmagaban a testsulyredukcidt a vérnyomas eld-
nyos valtozasa szokta kisérni. Végil DeFronzo és mtsai
Osszehasonlitd tanulmanyukban (metformin-ag n=210;
glibenclamid-ag n=209; metformin + glibenclamid n=213) a
vérnyomasvaltozas terén érdemi kiilonbséget nem tapasztal-
tak annak ellenére, hogy a metformint szeddk csoportjaban
volt a legkedvez6bb (3,8 kg) a teststly alakulédsa (19).

Osszességében véve — egészséges anyageseréjii, csokkent
gliikoztoleranciaju és diabeteses egyének vizsgalati adatai
alapjan — megallapithat6, hogy metformin mellett klinikailag
relevans mértékli vérnyomascsokkenés nem figyelhetd meg.
A metformin egyes vizsgalatokban észlelt, jelenleg még vita-
tott (20), elényos, cardiovascularis megbetegedések kockaza-
tat csokkentd hatasa igy nem a vérnyomascsokkenéssel all
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2. abra. Az acarbose hatasa az Gjonnan kialakulé hypertonia val6sziniiségére. A STOP-NIDDM vizsgalat adatai

(Forras: Chiasson et al. JAMA 2003; 290:486-494.)

Osszefiiggésben. Egyes adatok szerint feltehetd, hogy ez a ha-
tas a metforminnak inkabb egy¢b, a haemostasisra, a szérum-
trigliceridértékre, illetve az endothelre kifejtett elonyds tulaj-
donsagaval kapcsolatos (21).

ALFA-GKUKOZIDAZ-GATLOK - ACARBOSE Az
acarbose a mindennapi klinikai gyakorlatban hasznalt oralis
antidiabeticum, f6 hatasat a vékonybélben fejti ki, ahol az
alfa-glukozidaz enzim gatlasa kdvetkeztében a gliikkoz felszi-
vodasat csokkenti, idoben azt elhtizodova teszi. Ebbol adodo-
an elsésorban a postprandialis vércukorszintet csokkentd ha-
tasa aknazhato ki a cukorbetegek kezelésekor. Az étkezés uta-
ni vércukorérték alacsonyabb volta kisebb mértéki inzulin-
elvalasztast stimulal.

Az acarbose szerepét a 2-es tipusu diabetes prevencidja te-
rén a STOP-NIDDM vizsgalat analizalta (22). E vizsgalatban

az aktiv dgon (n=714) acarbose-t, az &sszehasonlitd agon
(n=715) placebot alkalmaztak, a tanulmanyban csokkent
gliikoztoleranciaval (IGT-vel) rendelkezd egyének szerepel-
tek. Az els6dleges végpontok értékelése alapjan kidertilt, hogy
az IGT-ben szenvedd egyének atlagosan 3,3 évig tartd
acarbose-kezelése a gliikdzintolerancia progresszidjat (a 2-es
tipusu diabetes kialakulasat) csokkentette (25,0— 6,4% relativ
kockazatcsokkenés volt igazolhaté a placebocsoporthoz vi-
szonyitva, a diabetes diagnosztikai kritériumatol fiiggden).
Ezen talmenden az acarbose ndvelte a normalis glikoz-
toleranciaba valo6 visszafordulas aranyat is. A STOP-NIDDM
vizsgalatban masodlagos végpontként regisztraltak a cardio-
vascularis sz6védmények és az ujonnan felismert hypertonia
gyakorisagat (23). Barmely cardiovascularis esemény kiala-
kulasanak relativ kockazata az acarbose-agon (a placebo-ag-
hoz viszonyitva) 49%-kal kisebb volt (p=0,03). A kovetés so-
ran 13 myocardialis infarctust regisztraltak az alabbi megosz-
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3. abra. Az acarbose hatdsa a vérnyomasra a STOP-NIDDM-vizsgalatban

(Forras: Chiasson et al. JAMA 2003;290: 486-494.)
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lassal: 12 esemény a placebo-dgon, 1 esemény az acarbose-
agon. A relativ kockazatcsokkenés e tekintetben az aktiv agon
91%-nak adédott (p=0,02). Ujonnan kialakult hypertoniét fi-
gyeltek meg az acarbose-ag 78 betegénél (11%), illetve a pla-
cebo-ag 115 betegénél (17%). Acarbose mellett az Gjonnan ki-
alakult hypertonia relativ kockazata igy 34%-kal (p=0,006)
csokkent (2. dbra). Figyelemre méltd, hogy a két gorbe a 300.
naptol kezdddéen kezd egymastol elkiiloniilni. A systolés és a
diastolés vérnyomasértékek kiindulasi helyzethez viszonyitott
alakulasat a 3. dbra szemlélteti. Bar a valtozas szamszerii érté-
ke csekély, jol ismert, hogy epidemiologiai jellegli tanulma-
nyokban az ilyen mértékli vérnyomascsokkenés is komoly
prognosztikai jelentéséggel rendelkezik. Kétségtelen, hogy a
STOP-NIDDM az elsé olyan gyogyszeres intervencios vizs-
galat, amely a postprandialis hyperglykaemia és a cardio-
vascularis szovédmények, illetve a hypertonia kdzotti dssze-
fliggésre hivja fel a figyelmet. A tanulmany bizonyitd ereje e
vonatkozasban nem tul erds, az adatokbol nehéz megitélni a
tényleges kozvetlen, ok-okozati dsszefiiggést. E koriilmény-
nek az a magyarazata, hogy a vizsgalatot az eredeti célkitiizés
(a 2-es tipusu diabetes megel6zési lehetdségének vizsgalata),
s nem a cardiovascularis szovédmények, illetve a hypertonia
regisztralasanak érdekében tervezték. Osszefoglalva azonban
megallapithatd, hogy csokkent gliikdztoleranciaju egyének at-
lag 3,3 éves acarbose-kezelése (3-szor 100 mg) nemcsak a
manifeszt 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasanak kockaza-
tat, hanem a myocardialis infarctus, illetve barmely cardio-
vascularis esemény, valamint az (jjonnan fellépd hypertonia
kockazatat is érdemben csokkenti. A kedvezd hatds hattere
pontosan nem tisztazott (az acarbose gyakorlatilag nem szivo-
dik fel a bélhuzambol). Kézenfekvd, hogy részben a post-
prandialis hyperglykaemia csokkentése, részben a kisebb
mértéki inzulinelvalasztas magyarazhatja az elonyds hataso-
kat.

Az acarbose hatasaval kapcsolatban mar metaanalizis ered-
ménye is rendelkezésre all (24). A MeRIA (Metaanalysis of
Risk Improvement under Acarbose) 7 olyan randomizalt, ket-
tds vak, placebokontrollos vizsgalatot olelt fel, ahol a 2-es ti-
pusu cukorbetegek (n=1248) és a kontrollegyének (n=932)
kovetése legalabb 52 hétig tartott. A metaanalizis post hoc tor-
tént, a rendelkezésre allo adatbazis utdlagos elemzésével. A
cardiovascularis eseményeket az adott vizsgalatokban bizton-
sagi okokbol, nem kivanatos mellékhatasként regisztraltak.
Eldzetes kozlés alapjan igazolhato volt, hogy acarbose mellett
a myocardialis infarctus relativ kockdzata 32%-kal
(p=0,0047) és barmely cardiovascularis esemény relativ koc-
kazata 41%-kal (p=0,0017) csokkent. Az acarbose-agon javult
a glykaemias kontroll, csokkent a testsuly €s a szérum-
triglicerid értéke is. Az acarbose-ag atlagos systolés vérnyo-
masa a kiindulasi helyzethez (139,5 Hgmm) viszonyitva ér-
demben csokkent a kovetés végére (136,8 Hgmm, p=0,024), a
placebo-csoportban érdemi valtozas nem volt megfigyelhetd
(136,6 vs 135,9 Hgmm).

TIAZOLIDINDIONOK - TROGLITAZON, ROSIGLI-
TAZON, PIOGLITAZON A tiazolidindionok (,,glitazo-
nok”) merében Uj hatdsmechanizmussal rendelkez6 oralis
antidiabeticumok (25). Els6 képvisel6jiik a troglitazon volt. A

készitmény bevezetését nagy varakozas eldzte meg, de vi-
szonylag rovid idon beliil sulyos fiaskd szakitotta meg a
troglitazon palyafutasat. Posztmarketing megfigyelések ered-
ményeképpen kideriilt ugyanis, hogy a gyogyszer ritka, de st-
lyos hepaticus karosodast idézhet eld, ezért a gyogyszer alkal-
mazasat az Egyesiilt Allamokban kezdetben fokozott labora-
toriumi monitorozashoz kototték, majd késobb a készitményt
a piacrol teljesen kivontdk, illetve Europaban torténd forgal-
mazasatol idékdzben elalltak. Jelenleg kiilfoldon a rosiglita-
zon és a pioglitazon van forgalomban, hazankban a rosiglita-
zon érhetd el. A rosiglitazon és a pioglitazon alkalmazasa
soran nem észleltek troglitazonra jellemzd stlyos hepaticus
mellékhatasokat.

A tiazolidindionok inzulinsensitizer hatasa a PPARy-re-
ceptor-agonista hatasukbol kdvetkezik (25). A PPAR-recep-
torok neve a Peroxiszoma Proliferator Aktivator Receptor
elnevezésbol szarmazik. A PPAR-receptorok csaladjanak
alapvetéen harom f6 tagja ismeretes: a PPARa-, a PPARy- és
a régebben PPAR[-anak is nevezett PPARS-receptor. A
tiazolidindionok a nuclearis PPARy-receptor aktivalasa révén
az izomban noveli az inzulinérzékeny gliikoztranszporter, a
GLUT4 szintjét, és hatdsara az izomzatban fokozodik a
gliikozfelvétel, a glikogénszintézis és a glikolizis. Az aktivalt
PPAR el6segiti a mitokondrialis szétkapcsolo fehérjék szinté-
zisét is. Mind ezek a hatasok kozvetleniil segitik a gliikdz ki-
vondsat a vérarambol €és az inzulin hatasainak felerésodését.
Azatény, hogy a PPAR kizardlag a zsirszovetben segiti a zsir-
savfelvételt, és az izmokban ilyen hatasa nincs, kétszeresen is
tehermentesiti az izmokat a vér fokozott zsirsavszintjének in-
zulinhatast csokkentd szerepétdl. A tiazolidindionok Gsszes-
ségében véve csokkentik a vércukor-, a plazmainzulin- és sza-
badzsirsav-szintet, ennek révén csokken a gliikdztoxicitas és a
lipotoxicitas, amely a pancreas béta-sejtjeinek hatékonyabb
miikddését is maga utdn vonja. A tiazolidindionok tovabbi ha-
tasa a szérumlipidszintekre kifejtett (készitményektdl fliggden
némileg eltéré mértékil) elényos hatas, s a vérnyomas csok-
kentése is. Lathat6, hogy a tiazolidiodionok a metabolikus
szindroma szamos OsszetevOjét elénydsen befolyasoljak. Ez
nem meglepd, hiszen alapvetden az inzulinérzékenységet fo-
kozzak, azaz az inzulinrezisztenciat csokkentik.

A tiazolidiondionok vérnyomascsokkentd hatasat kiillonbo-
70 allatkisérletes modellekben és human vizsgéalatokban is
igazoltak (26). Klinikai megfigyelések a troglitazon (27), a
pioglitazon (28) és a rosiglitazon (29, 30) vérnyomascsokken-
td hatdsat egyarant bizonyitottdk. A hazankban elérhetd
rosiglitazon vérnyomascsokkentd hatasat nem diabeteses és
diabeteses egyénekben egyarant dokumentaltak. Egészséges
anyagcseréjii hypertonias egyénekben (n=25) ABPM-vizs-
galattal, clamp-technikaval igazoltak, hogy napi 2-szer 4 mg
rosiglitazon 16 héten keresztiili adasa utdn mind a systolés
(138£2 vs 13442 Hgmm, p<0,01), mind a diastolés vérnyo-
masérték (85£2 vs 80+2 Hgmm, p<0,0001) szignifikdnsan
csokkent (29). A tanulmanyban a systolés érték csokkenése és
az inzulinszenzitivitas javulasa kdzott 0sszefiiggést talaltak. A
rosiglitazon vérnyomascsokkentd hatasat cukorbetegben egy
52 hétig tartd vizsgalatban tanulmanyoztak (30). A random
besorolasos vizsgalatban 2-es tipusi cukorbetegek vettek
részt, 104 beteg keriilt a rosiglitazon-agra (napi 2-szer 4 mg),
mig 99 beteg glibenclamidot kapott (napi maximum 20 mg-ig
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emelve a dozist, az optimalis anyagcserekontroll elérése érde-
kében). A betegek csak diureticumot kaphattak antihyper-
tensiv szerként, s ennek a dozisa a vizsgalat soran nem valtoz-
hatott. A két vizsgalati 4gon az anyagcserehelyzet (a HbA . ér-
téke) érdemben nem tért el egymastdl a vizsgalat végén. A
vérnyomasvaltozast a betegek egy csoportjaban (glibencla-
mid-ag n=66, rosiglitazon-ag n=63) ABPM-mel regisztraltak
a tanulmany kezdetén, a 28. és az 52. héten. A gliben-
clamid-dgon az alaphelyzetben mért systolés vérnyomas
(129,5£13,5 Hgmm) a vizsgalat végére nétt (+3,8+8,7 Hgmm,
p<0,001), a rosiglitazon agon érdemben nem valtozott (kiin-
dulasi érték 131,2+11,7 Hgmm, valtozas —0,1+9,0 Hgmm,
NS); a két csoport kdzotti systolés vérnyomaskiilonbség atla-
gaigy 3,5 Hgmm-nek adodott a rosiglitazon-ag javara. A kiin-
dulasi diastolés vérnyomas (76,3t7,7 Hgmm) a gliben-
clamid-agon a vizsgalat végére érdemben nem valtozott
(+0,7+7,7 Hgmm, NS), a rosiglitazon dgon viszont csokkent
(kiindulasi érték 78,0+7,7 Hgmm, valtozas —2,3+£5,6 Hgmm,
p<0,01); a két csoport kozotti diastolés vérnyomaskiilonbség
atlaga igy 2,7 Hgmm-nek adddott a rosiglitazon-ag javara (4.
abra).
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4. abra. A rosiglitazon vérnyomascsokkento hatasa. A
vizsgalatot 2-es tipusu cukorbetegekben 52 héten keresz-
tiil folytattak, kontrollként glibenclamidot szedék cso-
portja szerepelt.

(Forras: St. John Sutton M, et al. Diabetes Care 2002; 25:
2058-2064.)

Osszességében véve megallapithatd, hogy a tiazolidin-
dionok (jelenleg hazankban elérhet6 képviseldje a rosiglita-
zon) az inzulinérzékenység ndvelése, az inzulinrezisztencia
csokkentése révén szdmos elényds metabolikus hatassal ren-
delkeznek. Ezen tulmenden a tiazolidiondionok vérnyomas-
csokkentd hatésa is igazolhatonak bizonyult, ami a készitmé-
nyek tovabbi elényét jelentik a 2-es tipusu cukorbetegek keze-
1ése kapcsan.

KOVETKEZTETES Az utobbi évek irodalmi adatai az in-
zulinrezisztenciat €s/vagy a hyperinsulinaemiat mérsékld
egyes oralis antidiabeticumok (metformin, acarbose, tiazo-
lidindionok) vérnyomast csokkentd hatasat is igazoltak.
Egyes készitmények (acarbose, rosiglitazon) esetén ez a hatas
egyértelmii, masoknal (metformin) azonban vitatott. Az oralis
antidiabeticumok vérnyomascsokkentd hatdsa azonban sze-
rény, s ezért a ténylegesen hypertoniaban szenvedd 2-es tipusu
hypertonia kezelésének altalanos szabalyai szerint kell vezet-
ni.
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OSSZEFOGLALAS A multicentrikus hazai vizsgalat-
ban kilenc centrum 104 frissen felfedezett, enyhe-kozépsi-
lyos hypertonids betege monoterapiaként napi 1 mg
rilmenidint kapott 4 hétig, majd azoknal, akiknél 4 hét
utan nem sikeriilt normalizalni a vérnyomast (<140/90
Hgmm), a rilmenidin dézisat tovabbi 4 hétre napi 2x1
mg-ra emelték. Automatikus ambuldns vérnyomas- és
szivfrekvencia-monitor (Cardiotens Meditech) segitségé-
vel mérték a 24 éras vérnyomast, szivfrekvenciat és a sziv-
frekvencia-variabilitast a rilmenidin-terapia kezdete elott,
4 hetes, illetve 8 hetes kezelést kovetoen. A vizsgalt teljes
populacié vérnyomasa szignifikansan csokkent 4 hét utan
a napi 1 mg rilmenidin hatdsara (155,99+9,98 Hgmm vs
137,6+12,49 Hgmm, p<0,001; 94,7+26,7 Hgmm vs 84,33+
7,84 Hgmm, p<0.001). 73 betegnél, az esetek 70,2%-ban a
vérnyomas a negyedik hét végére 140/90 Hgmm csokkent.
A szivfrekvencia-variabilitas frekvenciatartomany anali-
zisével szamitott LF/HF érték 4 hetes 1 mg/nap rilmenidin
terapia utan szignifikansan csokkent a teljes vizsgalt 104
fés populiciéban mind a 24 6ras, mind a 12 oras, aktiv és
passziv idészakot tekintve. Kiilon vizsgdlva a rilmenidinre
4 hét alatt jol reagalo 73 f6s csoportot a 24 6ras LF/HF ér-
ték jelentosen csokkent (2,95+1,99 vs 2,31+1,31, p<0,02),
ugyanakkor a kevésbé reagilé 31 f6nél még az emelt dozi-
st (2x1 mg/nap) 4 hetes rilmenidin-kezelés utan sem valto-
zott érdemben az LF/HF értéke (2,95+1,5 vs 2,54+1,5, NS).
Az LF/HF érték szerinti kiindulasi alcsoportokat vizsgal-
va, emelkedett sympathicus tonus esetén (LF/HF>2) a 4
hetes napi 1 mg rilmenidin-terapia jelentés csokkenést
okozott a LF/HF aranyban (3,98+1,62 vs 2,97+1,30,
p<0,001), a vérnyomasban és a szivfrekvencia-értékekben.

SUMMARY In a multicentric study 1 mg rilmenidine as a
monotherapy has been administered for 4 weeeks to 104
newly discovered mild to moderate hypertensive patients
of 9 Hungarian centers. Then 2x1 mg rilmenidine was
given to those patients whose blood pressure has not been
normalized (<140/90 mmHg) until that time. 24-hour
blood pressure, heart rate and its variability before and 4
and 8 weeks after rilmenidine treatment has been
measured by Cardiotens (Meditech) automatic ambula-
tory blood pressure and heart rate monitor. Blood
pressure of the whole measured population has been
decreased significantly after 1 mg rilmenidine treatment
administered for 4 week (155.99+9.98 mmHg vs 137.6+
12.49 mmHg, p<0.001; 94.72+6.7 mmHg vs 84.33+7.84
mmHg, p<0.001). At 73 patients, (70.2%) blood pressure
decreased to 140/90 mmHg (reactors). LF/HF ratio calcu-
lated by frequency domain analysis of heart rate varia-
bility has been decreased significantly during 24-hour,
and daytime and nighttime, after 4 week of 1 mg
rilmenidine treatment in the whole measured population.
24 hour LF/HF decreased significantly (2.95+1.99 vs 2.31+
1.31, p<0.02), at good reactors, it did not change, however,
(2.95+1.5 vs 2.54+1.5, NS) at the 31 non reactor patients,
even after 2x1 mg/day rilmenidine treatment. There was a
very significant decrease in LF/HF ratio (3.98%1.62 vs
2.97+1.30, p<0.001), in blood pressure and heart rate after
1 mg rilmenidine for 4 week in the subgroup of patients
with increased baseline sympathetic tone (LF/HF>2).
There was no change in LF/HF ratio (1.71£0.15 vs 1.79+
0.73, NS) or blood pressure and heart rate after
rilmenidine in patients with normal baseline sympathetic
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Normalis kiindulasi vegetativ tonus esetén (1,5<LF/HF>2)
arilmenidin-kezelés nem valtoztatta meg szignifikdns mér-
tékben az LF/HF hanyadost (1,71£0,15 vs 1,79+£0,73,NS), a
vérnyomast és a szivfrekvenciat. Csokkent kiindulasi szim-
patikus tonus soran a rilmenidin-medikacié varatlan mo-
don novelte az LF/HF értékét (0,98+0,27 vs 1.26+0.48,
p=0,028) és nem befolyasolta érdemben a vérnyomast és a
pulzust. A szivfrekvencia-variabilitas vizsgalata tehat al-
kalmas elérejelzéje a rilmenidin-terapia varhaté haté-
konysaganak, és igy meghatirozhaté az a hypertonias be-
tegcsoport, aki jol reagal a rilmenidin-kezelésre.

Kulcsszavak: hypertonia, rilmenidin, szivfrekvencia-varia-
bilitas, sympathicus ténus

tone (1.5<LF/HF>2). There was a paradox increase in
LF/HF ratio (0.98+0.27 vs 1.26+0.48, p=0.028) and no
change in blood pressure and heart rate in patients with
decreased baseline sympathetic tone. Heart rate varia-
bility could be an appropriate marker of the anti-
hypertensive efficacy of rilmenidine treatment and the
good reactor group of hypertensive patients could be
determined by its investigation.

Key-words:  hypertension, heart rate
variability, sympathetic tone

rilmenidine,

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2003; 7 (3-4):184-188.

BEVEZETES A tartosan emelkedett sympathicus aktivacid
szerepet jatszik tobb cardiovascularis betegség patogenezi-
sében, progresszidjaban és a masodlagos kdvetkezmények ki-
alakulasaban. Ide sorolhat6 a szivelégtelenség, a hypertonia
bizonyos célszervkarosodasai, a metabolikus szindroma, az
ischaemias szivbetegség és ahhoz tarsuld arrhythmidk, vala-
mint ennek kovetkeztében a postinfarctusos mortalitas is.

A vegetativ tonus meghatarozasanak egyik lehetséges meg-
oldésa a szivfrekvencia-variabilitas vizsgalata. A sok vizsgal-
hato paraméter koziil a frekvenciatartomany analizisével sza-
mitott, tn. low frequency (LF) power spectrum density (ms?)
inkdbb a sympathicus aktivitdas indikatora; tartomanya
0,04-0,15 Hz. A high frequency (HF) power spectrum density
(ms?) inkdbb a parasympathicus aktivitast jelzi; tartomanya
0,015-0,4 Hz. A kettd hanyadosa a LF/HF, mely a sym-
pathicus/parasympathicus egyensuly jellemzdje (1).

Az LF/HF értékének valtozasa prediktivnek mutatkozott a
szivelégtelenség progndzisaban, az instabil anginaban, infarc-
tus utan, idds populacidban és diabeteses neuropathidban. Az
LF/HF hanyados 2 feletti értéke sympathicus talstlyt, mig a
1,5 alatti érték parasympathicus talstlyt jelent. Kiegyenlitett
vegetativ tonusrol 1,5 és 2 kozott beszélhetiink (1).

A rilmenidin szelektiv centralisan haté imidazolin-1-
receptor-agonista, mely receptorhoz kotddésével csokkenti a
sympathicus efferentaciot és ezen keresztiil a teljes periférias
ellenallast, csokkenti a mellékveseveld adrenalinelvalasztasat
és a vese renintermelését, fokozza a tubularis natriumszekré-
ciot. A rilmenidin a fokozott inzulinrezisztencia csokkentésé-
ben is szerepet jatszik.

CELKITUZES Jelen tanulmany alapkérdése az volt, hogy a
vegetativ tonus megitélése a szivfrekvencia-variabilitas vizs-
galata segitségével alkalmas-e annak eldjelzésére, hogy a

1. tabldazat
Esetszam RRs 0. hét RRs 4. hét RRs 8. hét p
(Hgmm) (Hgmm) (Hgmm)
Osszes 104 155,99+9,98 137,6+12,49 <0,001
Jol reagalok 73 155,19410,15 132,6848,56 <0,001
Kevéssé reagalok 31 157,87+9,45 142,94+14,4 <0,001
2. tabldzat
Esetszam RRd 0. hét RRd 4. hét RRd 8. hét p
(Hgmm) (Hgmm) (Hgmm)
Osszes 104 94,72+6,7 84,33+7,84 <0,001
Jol reagalok 73 94,03+5,89 82,11+5,28 <0,001
Kevéssé reagalok 31 96,35+8,18 85,8149,21 <0,001
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sympathicus tonust csokkent6 szelektiv imidazolin-1-receptor
agonista rilmenidin-terapidtél milyen antihypertensiv hatés
varhato.

MODSZEREK A tanulmanyba frissen felfedezett, mérsékelt
hypertonias betegeket vontunk be, akik monoterapiaként napi
1 mg rilmenidint kaptak 4 hétig, majd azoknal, akiknél 4 hét
utan nem sikeriilt elérni 140 Hgmm-nél kisebb systolés és 90
Hgmm-nél alacsonyabb diastolés vérnyomasértéket, a rilme-
nidin dozisat tovabbi 4 hétre napi 2-szer 1 mg-ra emeltiik. Au-
tomatikus ambulans vérnyomas és szivfrekvencia monitor,
Cardiotens késziilék (Meditech®)  segitségével mértiik a 24
oras vérnyomast, szivfrekvenciat és a szivfrekvencia-variabi-
litast a rilmenidin-terapia kezdete eldtt, 4 hetes napi 1 mg
rilmenidin-kezelés utan, illetve 8 hetes kezelést kdvetden
azoknal, akiknél a 4. hét utdn emelniink kellett 2-szer 1 mg-os
napi dozisra a rilmenidin adagjat.

VIZSGALT POPULACIO Megfelels elévalasztas utan a
kilenc hazai centrumbdl bevalogatott betegek koziil 104 eny-
he-kozépsulyos hypertonias értékelhetd, befejezett ambulans
esetet lehetett elemezni. Koziiliik 52 volt a férfi (atlagéletkor:
49,1+15,6 év, testtomegindex:28,7+6,2) és 52 a n6 (atlagélet-
kor: 55,5£12,2 év, testtomegindex: 27,4+4,1). A bevonaskor
mért vérnyomas systolés értéke 155,99+9,98 Hgmm, diastolés
értéke 94,72+6,7 Hgmm volt. A 104 esetbdl diabetes mellitus
18 (17,3%) elézményében szerepelt.

EREDMENYEK A vizsgalt teljes populécié vérnyomasa
szignifikdnsan csokkent 4 hét utan a napi 1 mg rilmenidin ha-
tasara (systolés érték: 155,9949,98 Hgmm vs 137,6+12,49
Hgmm, p<0,001; diastolés érték: 94,72+6,7 Hgmm vs
84,33£7,84 Hgmm, p<0,001).

Az esetek 70,2%-aban, 73 betegnél a vérnyomas a negyedik
hét végére <140/90 Hgmm ala csokkent (systolés érték:
155,19£10,15 Hgmm vs 132,68+8,56 Hgmm, p<0,001;

3. tablazat

Esetszam: 104 LE/HF 0. hét LEF/HF 4. hét p
24 6ras 2,95+1,85 2,40+1,31 0,014
12 6ras 3,64+2,39 2,98+1,98 0,032
4. tablazat

Esetszam LEF/HF 0. hét LF/HF 4. hét LF/HF 8. hét p

Osszes 104 2,95+1,85 2,40+1,31 0.014
Jol reagalok 73 2,95+1,99 2,31£1,31 0.02
Kevéssé reagalok 31 2,95+1,50 2,54+1,50 NS
5. tablazat

24 oras Esetszam LEF/HF 0. hét LF/HF 4. hét p
LF/HF>2 64 3,98+1,62 2,97+1,30 <0,001
1,5<LF/HF>2 17 1,71£0,15 1,79+0,73 NS
LF/HF<L,5 23 0,98+0,27 1,26+0,48 0,028
6. tablazat

LF/HF>2 LF/HF 0. hét LF/HF 4. hét P

24 6ras 3,98£1,62 2,97+1,30 <0,001
12 6ras 4,82+221 3,67£2,12 0,002
Aktiv 4,8342,14 3,55+1,79 <0,001
Passziv 3,46+1,93 2,52+1,22 0,001
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7. tablazat

1.<LF/HF>2 LEF/HF 0. hét LF/HF 4. hét P
24 6rés 1,71+0,15 1,79+0,73 NS
12 6rés 2,52+1,34 2,17£1,19 NS
Aktiv 2,36+1,13 2,19+1,05 NS
Passziv 1,48+0,36 1,46:£0,64 NS
8. tablazat

LF/HF<1,5 LF/HF 0. hét LF/HF 4. hét P
24 oras 0,98+0,27 1,26+0,48 0,028
12 6ras 1,23+0,57 1,67+0,94 NS
Aktiv 1,18+0,56 1,39+0,73 NS
Passziv 0,98+0,83 1,24+0,99 NS

diastolés érték: 94,03+5,89 Hgmm vs 82,1145,28 Hgmm,
p<0,001).

A kevésbé reagald 31 beteg (29,8%) emelt dozisban (napi
2-szer 1 mg) kapta a rilmenidint a kovetkez6 4 hétben. A 8. hét
végén itt is szignifikansan csokkent a vérnyomas, bar atlago-
san a systolés érték nem keriilt 140 Hgmm ala (systolés érték:
157,8749,45 Hgmm vs 142,94+144 Hgmm, p<0,001;
diastolés érték: 96,35+8,18 Hgmm vs 85,8149,21 Hgmm,
p<0,001) (1. és 2. tablazat).

A szivfrekvencia-variabilitaisnal mért LF/HF érték 4 hetes 1
mg/nap rilmenidin-terapia utan szignifikansan csokkent a tel-
jes vizsgalt 104 f6s populacioban mind a 24 6ras, mind a 12
oras, mind az aktiv, mind a passziv iddszakot tekintve (24
oras: 2,95+1,85 vs 2,40+1,31, p=0,014; 126ras: 3,64+2,39 vs
2,98+1,98, p=0,032; aktiv: 3,62+2,36 vs 2,85+1,76, p=0,008;
passziv: 2,59%1,92 vs 2,06£1,24, p=0,019) (3. tablazat).

Kiilon vizsgalva a rilmenidinre 4 hét alatt jol reagald 73 f6s
csoportot a 24 6ras LF/HF érték 4 hét alatt jelentésen csokkent
(2,95£1,99 vs 2.31£1,31, p<0,02), ugyanakkor a kevésbé rea-
galo 31 fonél még az emelt dozist (2-szer 1mg/nap) 4 hetes
rilmenidin-kezelés utan, vagyis a kezdett6l szamitott 8 hét
mulva sem valtozott érdemben az LF/HF értéke (2,95+1,5 vs
2,54+1,5, NS) (4. tablazat).

Ha a kezelés megkezdése elott mért 24 oras LF/HF érték
alapjén csoportositottuk a vizsgalt populacidt, aszerint, hogy
emelkedett sympathicus tonus van jelen (LF/HF>2), normalis
a vegetativ tonus sympathicus-parasympathicus ardnya
(1,5<LF/HF>2), vagy csokkent a sympathicus tonus
(LF/HF<1,5), akkor a kdvetkez6 eredményt kaptuk: LE/HF>2
= 0416 (61,5%), 1,5<LF/HF>2 = 1716 (16.4%), LF/HF<1,5 =
2316 (22.1%).

Az LF/HF érték szerinti kiindulasi alcsoportokat vizsgalva,
emelkedett sympathicus tonus esetén (LF/HF>2) a 4 hetes na-
pi 1 mg rilmenidin-terdpia jelents csokkenést okozott a
LF/HF aranyban (3,98%1,62 vs 2,97£1,30, p<0,001), a vér-

nyomasban ¢és a pulzusértékekben. Normalis kiindulasi vege-
tativ tonus esetén (1,5<LF/HF>2) a rilmenidin-kezelés nem
valtoztatta meg szignifikans mértékben az LF/HF hanyadost
(1,71£0,15 vs 1,7940,73, NS), a vérnyomast és a pulzust.
Csokkent kiindulasi sympathicus tonus soran a rilmenidin-
medikacio vératlan modon novelte az LF/HF értékét (0,98+
0,27 vs 1,26%0,48, p=0,028) és nem befolyasolta érdemben a
vérnyomast ¢s a pulzust (5., 6., 7. 8. tablazat).

MEGBESZELES A civilizacio fejlédése sajnos egyiittjart az
un. pszichoszocialis stress fokozodasaval, ami tartdsan emel-
ked6 sympathicus tonust és igy az emberiség egyre ,,sym-
pathicusabba” valasat eredményezte. Amig az akut sym-
pathicus aktivacid adaptiv cardiovascularis valaszt biztosit
stresszel jaro élettani vagy korélettani allapotokban, addig a
kronikusan fokozott sympathicus ténus — részben, mint ok,
részben, mint kovetkezmény — szerepet jatszhat tobb cardio-
vascularis betegség patogenezisében, progresszidjaban és ma-
sodlagos karosodasainak kialakulasaban is. Tekintve, hogy
Magyarorszag ilyen értelemben is a ,,legsympathicusabb” or-
szagok kozé tartozik, ezért a kérdés hazai jelentdsége is igen
nagy.

A sympathicus aktivitasnak a hypertonia kialakulasaban és
késébb a hypertonids beteg célszervkarosodasanak bekovet-
keztében is komoly szerepe van. A szivfrekvencia neurogén
emelkedése mar a normotensiv szakban megfigyelhetd olyan
egyéneknél, akik kés6bb hypertoniasakka valnak.

Az adrenerg aktivacio €s a renin—angiotenzin—aldoszteron-
rendszer (RAAS) fokozodé mitkddése kdlesondsen potencial-
ja egymast. A sympathicus aktivacid a juxtaglomerularis ap-
paratusban 1évé béta;-receptorokon keresztiil reninfelszaba-
dulast eredményez és igy emeli a RAAS aktivitasat. A kering6
angiotenzin-II-szint emelkedése pedig fokozza az area post-
rema aktivitasat, noveli a noradrenalinfelszabadulast a koz-
ponti és a periférias idegrendszerben. Az 1-es tipust angio-
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tenzin-Il-receptorok (AT1) a centralis és periférias sym-
pathicus neuroeffektor synapsisokban praesynapticusan is je-
len vannak, és angiotenzin-1I hatasara fokozzak a noradre-
nalin praesynapticus felszabadulasat, novelve ezzel a sympa-
thicus valasz er6sségét. A fokozott adrenerg aktivitas szerepet
jatszik hypertonids betegnél a balkamra-hypertrophia, az arté-
rids complience csdkkenés, a korai atherogenesis ¢s kiillonbo-
70 arrhythmiak kialakulasaban.

Az obesitdas még kisérd hypertonia nélkiil is emelkedett
sympathicus aktivitassal jar.

Metabolikus szindroméban akar okként, akar kovetkez-
ményként a vegetativ egyensuly eltolédik a sympathicus tal-
suly iranyaba, melyet a szivfrekvencia-variabilitas csokkené-
se, baroreceptor-érzékenység mérsékldédése €s a coronaridk
fokozott adrenerg reaktivitdsa kisér. Az inzulinrezisztencia
kovetkeztében kialakuld hyperinsulinismus az erek sima-
pedig a korai atherosclerosist segiti el6. Az emelkedett
szérumgliikdzszint az endothelialis diszfunkcio egyik lénye-
ges feleldse. Ischaemias szivbetegség kialakulasaban az eddig
emlitett szamos rizikofaktor révén kozvetve, de az akut ese-
ményekben kozvetleniil is szerepe van a myocardialis oxigén-
igényt jelentésen noveld sympathicus tonusfokozodasnak. A
gyakran hirtelen halalhoz vezeté malignus arrhythmidk, illet-
ve a postinfarctusos mortalitds hatterében is fontos tényezd az
emelkedett katecholaminszint.

A tartds és fokozott sympathicus aktivacié tehat a cardio-
vascularis rendszert tobb tamadasponton kozvetleniil és koz-
vetve karositja. Azok a terapias megkozelitések, melyek egyi-
dejiileg az emelkedett sympathicus tonust vagy annak hatasat
is csokkentik, eredményesnek bizonyultak a klinikai vizsgala-
tok tiikrében.

Viszonylag 11 terapids lehetdség a sympathicus efferentaciod
csokkenését el6idézo szelektiv centralisan hato imidazolin-1-
receptor-agonista gyogyszercsoport, melynek sokat vizsgalt
és klinikai hatékonysagaban is igazolt tagja a rilmenidin (2-7).
Jelen tanulmany csupan a rilmenidin antihypertensiv hatasa-
nak értékelésére szoritkozott a sympathicus tonusra gyakorolt
befolyas tiikrében. Ugyanakkor a kronikus sympathicus akti-
vacio emlitett cardiovascularis és metabolikus hatdsai miatt a
rilmenidin-kezelés jotékony eredménye messze talmutat az
antihypertensiv hatason. Eddigi ismereteink alapjan jol értel-
mezhetd, hogy az antihypertensiv hatas mértéke a kezdeti
sympathicus tonussal mutatott osszefliggést. Egyenlére nem
ismert azonban az a patofizioldgiai hattérmechanizmus, mely
a szelektiv imidazolinl receptor agonista gyogyszer inverz ha-
tasat magyarazna csokkent bazalis sympathicus tonus esetén.

KONKLUZIO A teljes vizsgalt populaciéra vonatkozoan a
rilmenidin hatékony antihypertensiv szernek bizonyult, és a
szivfrekvenciat is kedvez6en befolyasolta. Vizsgalatunk sze-
rint jobban reagalnak rilmenidin-terapiara azok a hypertonias
betegek, akiknél a terapia el6tt tortént szivirekvencia-variabi-
litas vizsgalata az LF/HF érték vegetativ tonus sympathicus
iranyba tolodasat mutatta (LF/HF>2). Itt a vérnyomascsok-
kentd hatassal parhuzamosan kifejezettebb a sympathicus t6-
nust csékkentd hatas is. Erdekes médon azoknal viszont, akik-
nél az induldé sympathicus tonus alacsonyabb volt az atlagos-
nal (LF/HF<1,5), a rilmenidin-terapia inverz hatast gyakorolt,

¢és novelte az LF/HF értéket az atlagos iranyaba. Tapasztala-
tunk szerint a szivfrekvencia-variabilitds vizsgalata alkalmas
elérejelzdje a rilmenidin-terapia varhato hatékonysaganak, és
igy meghatarozhat6 az a hypertonias betegcsoport, akiknél a
rilmenidin preferalasa elényds az antihypertensiv kezelésben.
Az emelkedett sympathicus tonus ugyanakkor utalhat a
rilmenidin-terapia tovabbi varhaté metabolicus, illetve
cardiovascularis elényeire is.
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OSSZEFOGLALAS Az alacsony szivfrekvencia-variabi-
litds a cardialis mortalitas fiiggetlen rizikéfaktora vese-
elégtelenségben. Vizsgalatunkban arra Kkerestiink valaszt,
hogy kialakul-e ez a sz6vodmény mar gyermek-, illetve fia-
tal felnéttkori veseelégtelenségben. Huszonkét hemo-
dializalt [életkor: 17,2 év (median, quartilisek: 13,0-22,6],
22 transzplantalt [18,4 év [14,4-21,2]) és 29 egészséges sze-
mélyt [16,4 év (15,7-21,1)] vizsgaltunk. Szivfrekvenciat és
a szivfrekvencia-variabilitds magas és alacsony frekven-
ciatartomanyba es6 komponensét mértiik 10 perc nyugodt
fekvés alatt. Mind a hemodializalt, mind a transzplantalt
csoportban szignifikans variabilitiscsokkenés volt mérhe-
t6 mindkét frekvenciatartomanyban. A két frekvenciatar-
tomanyban mért variabilitas erds, pozitiv korrelaciot mu-
tatott minden csoportban. A szivfrekvencia és a magas
frekvencidju variabilitds kozott mért negativ korrelacié
hasonl6 volt minden csoportban. Ez a hasonlésag és az iro-
dalombol ismert kapcsolat a szivfrekvencia-variabilitas és
a cardialis mortalitds kozott felveti annak lehetéségét,
hogy a szivfrekvencia-variabilitas csokkenése legalabb
részben sympathicotonia, és nem kizarélag az uraemias
autoném neuropathia eredménye.

Kulcsszavak: sympathicus idegrendszer, szivfrekvencia,
vagus, veseelégtelenség

SUMMARY Low heart rate variability is an independent
risk factor of cardiac mortality in patients with end-stage
renal disease. Our aim was to determine whether it is
already present in hemodialysis and renal transplant
children and young adults. Fourty-four patients on renal
replacement therapy and 29 healthy controls were
examined. Heart rate and its high (HF) and low (LF)
frequency variability were measured during supine for
ten minutes. High and low frequency variability were both
reduced, whereas heart rate was elevated in both
hemodialysis and transplant patients compared to
controls. There was a strong positive correlation between
IgHF and IgLF, and a negative one between heart rate and
IgHF in all groups. The latter was similar in all groups,
therefore the difference in HF between uremic and control
patients may be at least partly due to their different heart
rate. Whether low heart rate variability in uremic patients
is secondary to uremic neuropathy or sympathetic
overactivity is discussed.

Key-words: heart rate, kidney failure, sympathetic
nervous system, vagus nerve
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BEVEZETES A veseelégtelenség ismert szovédménye a
szivfrekvencia-variabilitas besziikiilése (1-3). A szivfrekven-
cia-variabilitas a sinuscsomé vegetativ idegrendszeri szaba-

lyozasanak hatasara létrejove élettani arrhythmia. Atropin és
propranolol egyiittes adasaval 1étrehozott kémiai denervacio,
illetve transzplantalt szivben, sebészi denervacioé hatdsara a
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sziv minden variabilitas nélkiil, a sinuscsomo sajat frekvenci-
ajan ver. Ezen megfigyelések bizonyitjak a vegetativ ideg-
rendszer szerepét a szivfrekvencia-variabilitdas (HRV) létre-
jottében (4).

A HRYV a variabilitas frekvencidjanak fliggvényében eltérd
mértékben tiikrdzi a sympathicus és a parasympathicus ideg-
rendszer aktivitasat. A magas frekvenciaju variabilitas (HF:
0,15-0,4Hz) dontden a vagalis aktivitas fiiggvénye (5), vese-
elégtelenségben megfigyelt csokkenését ezért a vagus
neuropathiajaval magyaraztak (1). A HF értéke azonban nem
csak atropin, hanem sympathicotonia hatdsara is csdkkenhet
(6). Az alacsony frekvencidju variabilitas (LF: 0,15-0,04 Hz)
mind a sympathicus, mind a parasympathicus idegrendszer
aktivitasat tiikrozi (5). Veseelégtelenségben vald csokkenését,
mint a sympathicus idegek neuropathiajat értelmezték (1).
Ujabb vizsgalatok alapjan azonban az LF —a HF-hez hasonlo-
an — dontden a vagalis aktivitastol fiigg, és a sympathicus
idegrendszer aktivitasaval forditottan aranyos (7).

A sympathicus idegrendszeri aktivitassal egyenes aranyban
csak az alacsony ¢s a magas frekvenciaji variabilitas hanya-
dosa valtozik (LF/HF) (5). Ertéke azonban kérdéses, hiszen
nem ellentétes, hanem rendszerint azonos iranyban — bar elté-
r6 mértékben — valtozo paraméterek hanyadosat mutatja.

A szivfrekvencia-variabilitas klinikai jelentségét az adja,
hogy tobb betegségben (myocardialis infarctuson atesett bete-
gek, szivelégtelenség) fliggetlen rizikofaktora a cardialis mor-
talitdsnak. Ezen korképekben a sympathicotonia felelds a
HRYV csokkenéséért (8, 9).

Végstadiumu veseelégelenségben az atlagpopulacié car-
dialis mortalitasat fiatalkorban két, idéskorban egy nagysag-
renddel meghalado cardialis mortalitasnak (10) szintén flig-
getlen rizikéfaktora az alacsony HRV (11-13). Emellett, egy
prospektiv vizsgalat szerint a hemodializalt betegekben gya-
kori hirtelen szivhalal egyetlen szignifikans rizikofaktora a
HRYV csokkenése (14).

Vizsgalatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy megfigyelhe-
té-e mar fiatalkori végstadiumu veseelégtelenségben és fiatal
vesetranszplantaltakban a szivfrekvencia-variabilitas csokke-
nése.

BETEGEK, MODSZER

BETEGEK A Semmelweis Egyetem, 1. sz. Gyermekklinikan
¢s L. sz. Belklinikéan gondozott, életkorban 5 és 30 év koz¢é eso,
22 hemodializalt és 22 vesetranszplantalt beteget vizsgaltunk.
A hemodializalt betegek atlagosan 39 honapja (2 nap—103 ho-
nap) alltak dializiskezelés alatt. A transzplantalt betegek atla-
gosan 60 honappal (9-123) a vizsgalat el6tt estek at a transz-
plantacion. Nem volt a betegek kozott diabetes mellitusban
szenvedd. A betegek szivfrekvencia és szivfrekvencia-varia-
bilitas adatait 29 korban egyez6, egészséges, onkéntes gimna-
zista, orvostanhallgaté és doktorandusz ugyanazon korilmé-
nyek k6zott mért adataihoz hasonlitottuk. A GFR értékeket a
Schwartz-formula alapjan szamoltuk, melyben a , k” értéke 49
volt lanyok és 62 fiuk esetében (15). A klinikai jellemzdket az
1. tablazat mutatja.

1. tablazat. A vizsgalt betegek és egészséges személyek klinikai jellemzdi és szivfrekvencia-, illetve variabilitas értékei

Hemodializalt Transzplantalt Kontroll
n (F/M) 22 (11/11) 22 (10/12) 29 (15/14)
Eletkor (év) 17,2 (13,0-22,6] 18,4 (14,4-21,2) 16,4 (15,7-21,1)

GFR (ml/min x 1,73 m?)

10,4 (9,5-11,2)
Kt

HR (min ) 84 (l?:%)
IgHF 2,43 (2,14-2.,71)
IgLF 2,70 (2,50-2,90)
LF/HF

1,78 (1,05-3,27]

68 (58-78)
ko
74 (69-79)
2,82 (2,59-3,06)

2,89 (2,73-3,05)

1,54 (0,99-2,09]

109 (101-117)

64 (61-68)

3,22 (3,08-3,36)

3,18 (3,05-3,31)

0,73 (0,50-1,30]

Az életkor és LF/HF értékek medianok (kvartilisek]. A GFR, HR, IgHF ¢és 1gLF adatok atlagok (95%CI).

A kontrollcsoporthoz viszonyitott szignifikancia-szintek: = p<0,001, " = p<0,01, * = p<0,05.

A hemodializalt és transzplantalt csoportok kozotti szignifikanciaszintek: "~ = p<0,001, " = p<0,01, " = p<0,05.

(HR: szivfrekvencia, IgHF: a magas frekvencidju szivfrekvencia-variabilitas 10-es alapt logaritmusa, IgLF: az alacsony frek-
venciaju szivfrekvencia-variabilitds 10-es alapu logaritmusa, LF/HF: az LF és HF hanyadosa)
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GYOGYSZEREK Tizenot hemodializalt beteg (68%) és 11
transzplantalt beteg (50%) kapott vérnyomascsokkentd keze-
lést. A két csoportban hasonld volt a béta,-receptor-blokkolot
(metoprolol; HD: 32%, NTX: 23%; NS) és a dihidropiridin ti-
pusu kalciumantagonistat szedok (nifedipin vagy amlodipin;
HD: 50%, NTX: 41%; NS) aranya. ACE-gatlot a dializalt cso-
portban tobben szedtek (enalapril; HD: 50%, NTX: 14%;
p<0,05). A metoprolol adasat 24 oraval a vizsgalat elétt fel-
fliggesztettiik, az enalapril és a kalciumantagonistak reggeli,
vizsgalatot megel6z6 adasat a vizsgalat utanra halasztottuk. A
gyogyszerek adasat — etikai megfontolasbol — ennél hosszabb
ideig nem sziineteltettiik. A veseelégtelenség gydgyszerhatas-
tol fiiggetlen vizsgalata céljabol, kiilon is elemeztiik a vérnyo-
mascsokkentd terapiaban nem részesiilé 7 hemodializalt és 11
transzplantalt beteg szivfrekvencia-variabilitasat.

A 22 transzplantalt betegbdl 21 kapott cyclosporint és 1
tacrolimust, 6 beteg azathioprint és 4 mycophenolate mofetilt,
illetve minden beteg kapott szteroidot.

MERES A mérések egy csendes, elkiilonitett helyiségben, 7
¢és 14 ora kozott torténtek, dializalt betegek esetében kozvetle-
nil dializis kezelés eldtt. A szivfrekvencia és szivfrekven-
cia-variabilitas adatokat 20 perc nyugodt fekvést kovetéen, 10
perc alatt, fekvo helyzetben regisztraltuk. A mérés ideje alatta
betegeket arra kértiik, hogy ne beszéljenek és ne mozogjanak.
Az elektrokardiogramot vizualisan és elektronikusan értékel-
titk. Minden vizsgalt személy sinusritmusban volt. A késziilék
altal ectopias litésnek vagy zajnak értékelt titéseket a késziilék
nem vette figyelembe a variabilitds szamitasakor (<2%). A
szivfrekvenciat (HR), mint a mérés ideje alatt regisztralt
Osszes R-hullam egy percre esO atlagat adtuk meg. A sziv-
frekvencia-variabilitds frekvenciatartomany-paramétereit, a
magas (HF: 0,4-0,15 Hz) és alacsony frekvenciaja (LF:
0,15-0,04 Hz) szivfrekvencia-variabilitast, ¢s ezek hanyado-
sat (LF/HF) értékeltiilk. Minden mérést Cardiotens-01 készii-
léekkel (Meditech Kft, Budapest) végeztiink. Az adatokat a
Medibase 1.35 szoftver (Meditech Kft, Budapest) segitségé-
vel elemeztiik.

STATISZTIKA A HR ¢és a GFR, illetve log-transzformaciot
kovetdéen a HF (IgHF) és az LF (IgLF) adatok normalis elosz-
last mutattak. Nem volt normalis eloszlasa a Kolmogorov—
Smirnov-teszt alapjan az életkor és az LF/HF adatoknak. Ezen
paramétereket, illetve a csoportok kozotti heterogén variancia
miatt a HR- és GFR-értékeket — a csoportok kozott —

Kruskal-Wallis ANOVA ¢és Mann—Whitney U teszt segitsé-
gével hasonlitottuk 6ssze. A Mann—Whitney U teszt eredmé-
nyét a Holm-madszer szerint értékeltiik. Az IgHF és IgLF ada-
tokban 1év6 kiilonbséget egyutas ANOV A és Newman—Keuls
utdteszt segitségével vizsgaltuk. A vérnyomascsokkentd sze-
reket szedok ardnyat a csoportok kozott Fisher exact teszt se-
gitségével hasonlitottuk ssze. A HR, IgHF és 1gLF kozotti
kapcsolatokat Pearson-korrelacio szamitasaval vizsgaltuk. A
HR és az IgHF kozotti linearis regresszio ordinatametszékét és
regresszios koefficiensét ANCOVA (test of parallelism) segit-
ségével hasonlitottuk 0ssze. Az /. tablazat a normal eloszlasu
adatokat atlag és 95% CI, a nem normal eloszlastiakat median
és kvartilisek formaban mutatja. Minden statisztikai szamitast
a Statistica 5.0 szoftver segitségével végeztiink.

ETIKA A vizsgalatot a Kutatasetikai Bizottsag jovahagyta
(TUKEB25/2000). A sziilok és a nagykortiak irdsos beleegye-
z¢ést adtak a vizsgalathoz.

EREDMENYEK A szivfrekvencia magasabb volt a beteg-
csoportokban, mint a kontrollcsoportban, és magasabb a
hemodializalt, mint a transzplantalt betegekben. A magas és
az alacsony frekvencidju szivfrekvencia-variabilitas jelentds
mértékben csokkent a hemodializalt csoportban, és kisebb, de
szignifikdns mértékben a transzplantalt csoportban. A két be-
tegesoport kozott csak az IgHF értékében volt szignifikans kii-
16nbség. Az LF/HF érték magas volt mindkét betegcsoportban
(1. tablazat).

A vérnyomascsokkentd kezelésben részesiild és nem része-
siilé betegek kozott nem volt szignifikans kiilonbség sem az
IgHF, sem az IgLF értékében egyik betegesoportban sem (fel
nem tiintetett adatok). Az LF/HF hanyados azonban alacso-
nyabb volt a vérnyomascsokkentd szert nem szedd betegek-
nél, igy nem kiilonbo6zott a kontrollcsoport értékétdl egyik be-
tegcsoportban sem [HD: 1,1 (median, kvartilisek: 0.53-1.26]
NS (vs kontroll), NTX: 1,1 (0,75-1,37) NS (vs kontroll)].

Erds negativ, illetve pozitiv korrelacio volt az IgHF és a HR,
illetve az 1gHF ¢és az IgLF adatok k6zott minden csoportban (2.
tablazat). Az 1gHF és a HR adatok kozotti kapesolat, reg-
resszids egyenes hasonld volt minden csoportban; sem az
ordinatametszékben, sem a regresszios koefficiensben nem
volt a csoportok kozott szignifikans kiilonbség (1. dbra).

MEGBESZELES Vizsgilatunkban arra kerestiink vélaszt,
hogy megfigyelhet6-e fiatalkori veseelégtelenségben vegeta-
tiv idegrendszeri diszfunkci6. Eredményeink azt mutatjak,

1. tablazat. A vizsgalt betegek és egészséges személyek klinikai jellemzéi és szivfrekvencia-, illetve variabilitas értékei

Hemodializalt Transzplantalt Kontroll
IgHF-HR, = -0,51° 0,46 -0,62""
1gHF-IgLF, = 0,84 0,79 0,47

A Pearson-korrelacio szignifikancia-szintje: = p<0,001, " = p<0,01, " = p<0,05.
(HR: szivfrekvencia, IgHF: a magas frekvencidju szivfrekvencia-variabilitas 10-es alapt logaritmusa, IgLF: az alacsony frek-

venciaju szivfrekvencia-variabilitds 10-es alapu logaritmusa)
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1. dbra. A szivfrekvencia és a magas frekvenciaja sziv-
frekvencia-variabilitas kozotti kapcsolat az egyes csopor-
tokban (IgHF: a magas frekvenciaju szivfrekvencia-vari-
abilitas 10-es alapu logaritmusa)

hogy hemodializalt betegekben mar gyermek- és fiatal felndtt-
korban jelentés mértékben csokken a szivirekvencia-variabi-
litds. Ez transzplantaltakban kisebb mértékii, de szignifikans.

A két frekvenciatartomanyban észlelt variabilitas-csokke-
nés kozos eredetét tamasztja ald a koztiik minden csoportban
észlelt, er6s pozitiv korrelacid. A szivfrekvencia és a HF ko-
z6tti — minden csoportban hasonl6 — negativ, linearis korrela-
ci6 alapjan valoszinti, hogy a betegek alacsony HF értéke je-
lentds részben magas szivirekvenciajuk kdvetkezménye.

A szivfrekvencia-variabilitds besziikiilése és a tachycardia
egyarant lehetnek sympathicotonia és neuropathia kovetkez-
ményei. Elobbire példa a szivelégtelenség (8), utdbbira pedig
a familiaris dysautonomia (8).

A HRYV veseelégtelenségben kialakuld csokkenését az iro-
dalom az autoném neuropathidval magyarazza (1-3). A
neuropathia 1étét tobb tényez0d tdmasztja ala: a somaticus ide-
gek alacsony idegvezetési sebessége (18), axonalis és myelin-
hiively-karosodasa (19, 20) és az alacsony szivfrekvencia-va-
riabilitasu betegek hemodializis- és posturalis hypotonia
hajlama (21). Nem ismert azonban, hogy mi vezet uraemiaban
neuropathidhoz.

Az autonom neuropathia diagnoézisanak felallitdisahoz nem
all a klinikumban rendelkezésre specifikus, elterjedt modszer.
Ez pedig nélkiilozhetetlen lenne a HRV specificitasanak és
szenzitivitasanak megallapitasahoz. Ennek hianyaban félreve-
zetd lehet egyértelmiien neuropathidra kovetkeztetni a HRV
alapjan, hiszen a HRV csokkenéséért felelos masik mechaniz-

mus, a sympathicotonia is jelen van veseelégtelenségben (22,
23). Jelenlétét microneurographias modszerrel igazoltak (24,
25). Kialakulasaért a fokozott renin—angiotenzin—aldoszteron
rendszeri aktivitast és a renalis afferens idegeket teszik fele-
16ss¢ (26).

A sympathicotonia, az alacsony szivfrekvencia-variabilitas
¢és az arrhythmia, cardialis mortalitas kapcsolata szivelég-
telenségben, myocardialis infarctust kovetden ismert (27, 28).
Ezen korképekben a sympathicotonia terapias célpont (29). A
sympathicotonia arrhythmogen hatasat tovabb ronthatja a
vagusaktivitas csokkenése (30). Ugyanakkor az a megfigye-
1¢és, hogy familiaris dysautonomiaban az autonoém neuropathia
ellenére nem cardialis betegség, hanem 1égzési elégtelenség
(>70%,) a vezetd halalok, azt sugallja, hogy a para-
sympathicus idegrendszer karosodasa 6nmagaban nem tehetd
felel6ss¢ magas cardialis mortalitasért (31). Ezek alapjan
megkérddjelezhetd az uraemids autondm neuropathia elsédle-
ges szerepe a HRV csokkentésében, hiszen az nem ad kielégi-
td magyarazatot a HRV és a cardialis mortalitas kozott vese-
elégtelenségben is fennallo kapcsolatra. Ha azonban sym-
pathicotonidval magyarazzuk veseelégtelenségben is az ala-
csony szivfrekvencia-variabilitdst, az magyarazatot ad a
cardialis mortalitas mellett a rendszeres fizikai aktivitas
dializalt betegekben megfigyelt HRV-ndveld és arrhythmia-
csokkentd hatasara (12), illetve a jelen vizsgalatban, a sziv-
frekvencia ¢s a szivfrekvencia-variabilitas kdzott minden cso-
portban fennalld, hasonl6d kapcsolatra. Feltételezhetd ezért,
hogy az alacsony HRV és a magas cardialis mortalitas vese-
elégtelenségben is jelentds részben sympathicotonia eredmé-
nye, amit tovabb stlyosbithat a vagus neuropathiaja.

A vérnyomascsokkentd szerek szivfrekvencia-variabilitasra
gyakorolt hatasa ismert. A metoprolol és az enalapril novelik,
az amlodipin ¢és a nifedipin reflexes sympathicus aktivacio t-
jan csokkentik a szivfrekvencia-variabilitast (32-35). Igy a be-
tegek metoprolol- és enalapril-kezelése a szivirekvencia-vari-
abilitast koros iranyba nem befolyasolhatta. Azt, hogy a vér-
nyomascsokkentdk (elsdsorban a kalciumantagonistak) szere-
pe nem hanyagolhatd el, mutatja, hogy az LF/HF érték a
gyogyszert nem szedo6 dializalt betegekben szignifikansan ala-
csonyabb volt, mint a gyogyszert szedokben. Ugyanakkor a
vérnyomascsokkentd szert szedd és nem szedd betegek nem
kiilonbozé HF- és LF-értéke, illetve a vérnyomascsokkentd
szert nem szedd betegek és a kontrollcsoport kozott fennalld
szignifikdns HF- és LF-kiilonbségek azt mutatjak, hogy a ve-
seelégtelenség — a gyogyszerek hatasatol fiiggetleniil — a sziv-
frekvencia-variabilitas csokkenéséhez vezet.

Majtranszplantalt betegekben ismert, hogy a cyclosporin-
terapiaban részesiilé betegek nagyobb szivfrekvencia-variabi-
litassal birnak, mint a tacrolimust szeddk (36). Jelen vizsgalat-
ban egy beteg kivételével minden beteg cyclosporint kapott,
ez eddigi ismereteink szerint nem tehetd felel6ssé a transz-
plantalt betegek alacsony szivfrekvencia-variabilitasaért.

Eredményeinket dsszefoglalva, a szivfrekvencia-variabilitas
csokkenése mar gyermek- és fiatal felndttkori veseelégtelen-
ségben megfigyelhetd. A szivfrekvencia-variabilitas és a sziv-
frekvencia, illetve a HRV és a cardialis mortalitas kozott fenn-
allo kapcsolat alapjan feltételezziik, hogy az alacsony HRV el-
sOsorban sympathicotonia eredménye veseelégtelenségben is.
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OSSZEFOGLALAS A hypokalaemia gyakran allitja dif-
ferencidldiagnosztikai kérdések elé a klinikusokat. Jelen
esetbemutatasunk kapcsan az autoszomalis recessziv
oroklédésii, hypokalaemiaval és metabolikus alkalosissal
jaré Gitelman-szindroma tiinettanat és patofiziologiai
alapjait tekintjiik at. A munka aktualitiasat az adja, hogy
az elmiilt évek molekularis biolégiai kutatasainak eredmé-
nyeként, a Gitelman-szindréma hatterében a thiazidszen-
zitiv Na'CI'-csatorna funkci6éveszté muticiéjara deriilt
fény, ami etiologiajat és genetikajat tekintve is elkiiloniti
ezt a betegséget, a hozza sok szempontbdl hasonlitd,
Bartter-szindrématol.

Kulcsszavak: hypokalaemia, hypomagnesaemia, Na'CI
kotranszporter, thiazid, Gitelman-szindroma

SUMMARY Hypokalaemia frequently creates diffe-
rential diagnostic puzzles for clinicians. We present a case
of hypokalaemia in a young man and review the
pathophysiology and clinical symptoms of Gitelman-
syndrome, an autosomal recessive trait with persistent
hypokalaemia and metabolic alkalosis. Loss of function
mutations in the gene encoding the thiazide-sensitive
Na‘CI' cotransporter, recently revealed by molecular
biological techniques, forms the genetic basis of the
disease. This finding creates the opportunity to distinguish
Gitelman-syndrome from its related disease, Bartter-
syndrome, on genetic and etiologic grounds as well.

Key-words: hypokalaemia, hypomagnesaemia, Na'CI
cotransporter, thiazide, Gitelman-syndrome
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BEVEZETES A hypokalaemia az egyik leggyakoribb a kli-
nikai gyakorlat soran észlelt, nemritkan iatrogen, elektrolit-
zavar. Az extrarenalis vagy renalis K'-vesztés, illetve az
intracellularis ,,shift” kovetkeztében kialakult ioneltérés klini-
kai jelentésége egyrészt a potencialisan fatalis kovetkezmé-
nyekben, masrészt a betegek ¢letmindségét ronto, jol korrigal-
hato, musculoskeletalis tiinetekben rejlik (1). Ez az, amiért a
hypokalaemia Gjabb és Gjabb klinikai sszefoglaldk, valamint
abelgyogyaszati és nephrologiai szakvizsgak kedvelt témaja.

Az elmult évtized molekularis biologiai kutatdsai tobb
hypokalaemiaval és hyper- vagy normotoniaval jar6 6roklott
szindroma genetikai alapjat tisztaztdk, amelyek nemcsak a
hypokalaemia etiologiai differencialasat segithetik, hanem
korai, akar praenatalis diagnozis felallitasanak lehetdségét is
megteremtik. Ilyen megbetegedésre példa a Henle-kacs fel-
sz4l16 szaraban a Na'-felszivodas zavara kdvetkeztében létre-
jOvO Bartter-szindroma harom genetikai tipusa (2), vagy a kér-
gi gylijtdesatorna epithelialis Na'-csatorndjanak talmiikddését
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eredményez6 Liddle-szindroma, a glukokortikoiddal kezelhe-
t6 hyperaldosteronismus és a latszélagos mineralokortikoid-
talprodukcié szindroma (3), valamint a distalis renalis
acidosissal ¢és hypokalaemiadval jard, az interkaldlt sejtek
anioncseréld transzporterének (4) vagy az apicalis H' ATP4z-
anak mutacioja (5). Ezen molekularis genetikai hatteriikben
nagyrészt tisztazott hypokalaemiaval jaré megbetegedések
sorat gazdagitja az autoszomalis recessziv oOroklodési
Gitelman-szindroéma (GS) (6), amelyet hypochloraemias
metabolikus alkalosis, hypokalaemia, hypomagnesaemia ¢s
hypocalciuria jellemez, és amelynek hatterében a distalis ka-
nyarulatos csatorna apicalis membranjaban 1évé elektroneut-
ralis Na'Cl™ kotranszporter (NCCT) funkcidveszté mutacidja
all.

A jelen munka célja egy Gitelman-szindromaban (GS)
szenved¢ fiatalember esetének bemutatasa, akinél a familiaris
adatok hianya nem tette lehetévé a csaladvizsgalatok elvégzé-
sét, ugyanakkor, akinél molekularis biologiai modszerekkel
sikertilt kimutatni a NCCT funkciéveszté homozygota muta-
ciojat.

ESETISMERTETETES A 33 éves, évek ota hypokalaemias
férfi beteg felvételére korhazunkba allapotfelmérése és tovab-
bi vizsgalatok céljabdl keriilt sor.

A beteg csaladi anamnézise nem volt ismert, mert fiatalko-
raban adoptaltak. Gyermekkoraban deriilt fény hypokalae-
midjara és akkor Bartter-szindroma diagnozissal kovették, de
késébb terapiara nem kertilt sor. Huszonkilenc éves koraban
jarasképtelenséget okozd izomgyengeség hatterében 1,8
mmol/l szérum-K'-szintet észleltek neurolégiai osztdlyon,
amikor izombiopsia nem specifikus vacuolas degeneraciot irt
le. Tovabbi, mar nephrologiai vizsgélata soran Bartter-szind-
roma és K'-veszté vese diagnézisok sziilettek. Ekkor doku-
mentaltak metabolikus alkalosisat, nagyobb plazmarenin- ak-
tivitdsat és normadlis aldoszteronszintjét. A mellékvesék
MR-vizsgalata szabalyos morfologiat mutatott. Kalium-citrat
szedése mellett a szérum K'-értéke a normalérték alsé tarto-
manyaban volt. 31 éves koraban, allapotfelmérés kapcsan,
ammonium-klorid-terhelés inkomplett renalis tubularis aci-
dosis gyanujat vetette fel, és a koncentralasi probak soran a
maximalis vizeletkoncentracié 760 mosm/1 volt, 123 ml/min
szamitott GFR mellett. Ambulans kontrollvizsgélatai soran,
K'-potlas mellett, kéz- és labzsibbadasa véltozatlanul eléfor-
dult, szérum-K-értéke 2,5-3,3 mmol/l kdzétt valtozott. Mag-
néziumszintje egy alkalommal 0,53 mmol/l-nek adddott.

Korhazunkba valo felvételkor alsé végtagi zsibbadastdl el-
tekintve egyéb panaszt nem emlitett. A kdzepesen fejlett férfi
felvételi statusabdl a 84/min pulzus, a fekve 114/70, allva
102/64 Hgmm vérnyomas emelendd ki, a Trousseau- ¢€s
Chvostek-jelek negativak voltak, és egyéb korjelzd eltérést
nem talaltunk. Vérképe, majfunkcidja normalis volt. Egyéb
szérum laboratoriumi leletei a kovetkezok: Na™ 141, K* 3,2,
Cl™ 98, Ca*" 2,49, PO,* 0,90, Mg** 0,57 mmol/l, kreatinin
104 pumol/l. Rutin vizeletvizsgalata 1,020-s fajsuly és 7,0 pH
mellett eltérést nem mutatott. Artérids vérgaz eredménye pH
7,49, po, 39 Hgmm,, HCO; 30,1 mmol/l volt. 24 éras vize-
let- Na'-iirités 335, K'-iirités 58, Cl-irités 320,
keratinin-irités 15 mmol/die értéket adott.
Plazmarenin-aktivitds és aldoszteron meghatarozasara nem

volt lehetdségiink. Mivel a hypokalaemia, hypochloraemias
metabolikus alkalosis, valamint a hypomagnesaemia felvetet-
te GS gyanujat, vizelet-Ca*'-iirités meghatarozasa tortént,
amely 1,9 mmol/die értéket mutatott. A hypocalciuria a GS
gyanujat tovabb erdsitette, ezért a NCCT genetikai vizsgalata-
ra DNS-t szeparaltunk.

A NCCT génjének SSCP (single strand conformational
polymorphism) vizsgalata soran a kontrolloktol eltéré mintat
kaptunk a 3., 5., 18., 19. és 24. exonban, igy ezen génszaka-
szok szekvenaldsa is megtortént. Ennek kapcsan a 18. exon-
ban egy homozygota G-A mutaciot talaltunk, amely a fehérjé-
ben Gly741Arg eltérést eredményez. Ezen mutacio a fehérje
miikodésének elvesztésével jar (19), igy betegiinknél a GS di-
agndzisa megerositést nyert.

MEGBESZELES Gitelman, Graham és Welt (7) 1966-ban
irta le az autoszomadlis recessziv Oroklédést, hypokalae-
miaval, hypochloraemias metabolikus alkalosissal, hypomag-
nesaemiaval és hypocalciuriaval jellemzett tlinetegyiittest,
amelyet a klinikai gyakorlat az el6szor 1957-ben (8), majd
Bartter és munkatarsai altal 1962-ban (9) gyermekekben leirt
szindroma megjelenési formajanak fogadott el. A késdébbi sza-
mos esetleirds és patofiziologiai vizsgalat kapcsan ugyanak-
kor nyilvanvaléva valt, hogy a Gitelman-féle betegség a
Bartter-szindromatol szamos panasz és tiinet szempontjabol
kiilonbozik (1. tablazat) (10). Az attdrést a két betegség elkii-
16nitésében, a 90-es évek kozepén, Lifton és munkacsoportja-
nak eredményei hoztak, akik kimutattdk, hogy mig a
Bartter-syndroma esetén a Henle-kacs medullaris felszallo
szaraban gatolt a Na'- és Cl™-visszaszivas (2), addig GS esetén
a distalis kanyarulatos csatorna sejtjeinek apicalis membranja-
ban levé elektroneutralis Na'Cl” kotranszporter funkcidvesz-
tése mutathato ki (6).

A pathophysiologiai és a molekularis genetikai alapok tisz-
tdzdsat neheziti, hogy a Bartter-syndroma, még a
Gitelman-féle betegség ,,levalasa” utan is, heterogén megbe-
tegedésnek bizonyult. Bartter-syndroma esetén a Henle—kacs-
ban megfigyelheté csdkkent Na'- és CI -visszaszivas hatteré-
ben legalabb harom kiilonb6zd csatorna génjének mutacioja
allhat (20,21): az 1. altipusban az apicalis membran
Na'-K'-2CI" kotranszporter, a II. altipusban az apicalis un.
ROMK K'-csatorna, mig a III. altipusban a basolateralis

sy

talaltak (tablazat).

TUNETEK Ellentétben a Bartter-szindromaval, melyet sii-
lyos tiinetek, mint példaul polyhydramnion, sovesztés, életet
veszélyezteté dehydratio, nocturia, hypokalaemia miatt kiala-
kulé izomgyengeség, novekedésbéli visszamaradas jellemez-
nek, a GS altalaban csak a serdiil6-, fiatal felndttkorban, gyak-
ran csak szlirdvizsgalat kapcsan, kertil felismerésre. Rakérde-
zésre a betegek leggyakrabban a sos ételek és italok utani
vagyrol (90%), izomgoresokrdl (84%), szédiilésrdl (80%),
szomjusagérzeésrél (76%), altalanos- és izomgyengeségrol
(70%), polydipsiarol (65%) panaszkodnak (11). Paraesthesia
szintén gyakori (78%). A carpopedal spasmus sulyossaga
gyakran a K'- és Mg*"-szintet csokkenté allapotokban, mint
példéaul hanyés, hasmenés vagy 14z esetén fokozodik. Egyes
csaladokban iziileti fajdalmat és duzzadast okozo chondro-
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1. tablazat. Kiilonbségek a Gitelman- és Bartter-szindromak klinikai jellegzetességei kozott

Bartter-szindroma

L. altipus
antenatalis

II. altipus
antenatalis

I1I. altipus
klasszikus

Gitelman-szindroma

Molekularis defektus
génje

Tiinetek megjelenése

Koraszii-
1és/polyhydramnion

Novekedés visszama-
radasa

Lassu szellemi fejlédés
Polyuria

Tetania
Szérum-Mg*-szint

Vizelet
Ca* kivalasztas

Nephrocalcinosis

Vizelet-
prosztaglandin-iirités

Indomethacin-

Henle-kacs apicalis
Na'-K"-2CI"
kotranszporter

in utero/ csecsemokor

++

+++

-+

alacsony-normal

nagyon magas

++

nagyon magas

életmentd lehet

Henle-kacs apicalis
ROMK K'-csatorna

in utero/ csecsemokor

++

+++

-+

alacsony-normal

nagyon magas

++

nagyon magas

életmentd lehet

Henle-kacs baso-
lateralis C1C-Kb
Cl'-csatorna

csecsemo-, kisgyer-
mekkor

+/—

++

+/—

++

ritka

20%-ban csokkent

kissé novekedett

+—

kissé novekedett

+/-

distalis tubulus apicalis
Na'-CI kotranszporter

idésebb gyermekkor,
fiatal felndttkor

+
++
~100%-ban csokkent

csokkent

normal

hatékonysag

—: nem fordul eld; +/—: néha eléfordul; +: eléfordul; ++: gyakran eléfordul, +++: nagyon gyakori

calcinosist is leirtak (12). A laboratoriumi leletek tekintetében
GS-t a Bartter-szindromaban is megfigyelt hypochloraemias
metabolikus alkalosis és nagyobb plazmarenin-aktivitas jel-
lemzi. Ugyanakkor, ellentétben a Bartter-szindromaval, ahol a
vizelet-Ca”'-iirités nagy (ami esetenként nephrocalcinosishoz
vezet) és a szérum Mg® -szint sem mutat konzekvens eltérést,
GS-ban a hypomagnesaemia és kisebb Ca*'-iirités a diagnézis
alapjat képezik. Gitelman-szindromaban — erre betegiink is
példa — a koncentraloképesség zavara kevésbé kifejezett, mint
a Bartter-féle betegségben.

DIFFERENCIALDIAGNOZIS A perzisztens hypochlorae-
mias metabolikus alkalosissal jard betegségek kozott alapve-
téen a vérnyomas és a vizelet-CI -, illetve K'-iirités meghata-
rozasan keresztiil igazodhatunk el. A hypertonia hidnya
elkiiloniti a Bartter/Giteman-tipusu betegségeket a hyperto-
niaval jar6é formaktol, mint az arteria renalis stenosis, renin-
szekretald tumor, hyperaldosteronismus, Liddle-szindroma,

glukokortikoiddal kezelhetd hyperaldosteronismus, latszola-
gos mineralokortikoid-talprodukcié szindroma, és a conge-
nitalis adrenalis hyperplasia egyes formai. A normotoniaval
jaré hypokalaemias metabolikus alkalosis tovabbi differencia-
lasat a vizelet-CI - és -K'-iirités meghatdrozasa segiti. Extra-
renalis K'-vesztést altalaban Cl-vesztés is kiséri, példaul
nasogastricus aspiratio, hanyas, hasmenéssel jar6 megbetege-
dések (tulzott hashajtas) soran, és ilyenkor a vesében minima-
lis a CI - és K '-iirités (<15 mmol/l), hiszen a regulacié ezen io-
nok konzervalasa irdnyaban hat. Amennyiben a hypokalaema
mellett a vizelet-K - és -CI - iirités nagyobb (>25-30 mmol/l),
azaz a vese nem tudja ezen ionok vesztését meggatolni, akkor
ez a Bartter/Gitelman-szindromak, illetve diureticumabusus
gyanujat veti fel. Mig a csucshatasu diureticumok Bartter-
szindroma-szerii képet okoznak (hiszen a Na'-visszaszivast a
Henle-kacs felszalld szaraban bénitjak), addig a thiazid
diureticumok a GS tiineteivel jarnak. Mint emlitettiik, a két
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betegség kozott a vizelet-Ca®'-iirités és a szérum Mg”-szint
segit differencialni.

PATOFIZIOLOGIA A GS hatterében a distalis kanyarula-
tos csatorndk és az azokat a corticalis gyljtdcsatornakkal
0sszekotd tubulusszakasz sejtjeinek apicalis membranjaban
1év6 elektroneutralis Na'CI~ kotranszporter (NCCT) funkcio-
janak megsztinése all (1. dabra) (13). Mivel a thiazid tipusu
diureticumok is ezt a csatornat bénitjak, nem meglepd, hogy a
szindroma jellegzetességei olyanok, mintha a beteg allanddan
thiazid diureticum hatasa alatt allna. Az apicalis oldalon a sej-
tekbe keriild6 Na" a basolateralis membran Na'K'-ATPaz se-
gitségével jut az interstitialis térbe. Ezen sejtek feleldsek
egyuttal a filtralt Ca®* mintegy 5—10%-anak a visszaszivasaért
is, ami az apicalis oldalon fesziiltségfiigg$ Ca**-csatornan ke-
resztiil torténik. A sejtekb6l a Ca®" részben az alacsony
intracellularis Na'-koncentracio altal fenntartott Na'—Ca®"
antiporter mitkodés, részben pedig Ca*'-ATPéaz segitségével
jut ki. A NCCT csatorna mikodésének megsziinése csokkent
Na'Cl -felszivodashoz, Na™- és Cl-vesztéshez, volumen-
kontrakciohoz, fokozott renin—aldoszteron aktivitashoz, vala-
mint a gy(jtdcsatornaban nagyobb tubulusfolyadék-aram-
lashoz vezet. Ez utobbi kettd magyarazza a K'-vesztést és a
metabolikus alkalosist. A hypocalciuria magyarazatara tobb
elmélet adodik; egyrészt, a NCCT mitkodésének megsziinése
miatt csdkkent intracellularis Na'-koncentracié fokozza a
basolateralis Na'-Ca”" antiporter aktivitasat, masrészt a sej-
tekbol kiaramlo Cl intracellularis toltésvaltozason keresztiil
az apicalis fesziiltségfiiggd Ca’'-csatornak megnyilasat ered-
ményezi (14), harmadrészt, felmeriil annak a lehetdsége is,
hogy a distalis és proximalis tubulusszakaszok eltérd para-
cellularis Ca*’-permeabilitasa eredményezi a hypocalciuriat

(22). A Mg*"-vesztés és a hypomagnesaemia mechanizmusa
nem tisztazott.

MOLEKULARIS GENETIKA A 1021 aminosavbél allo
NCCT fehérje 12 transzmembran domaint, valamint hidrofil
intracellularis amino- ¢és karboxi-terminalist tartalmaz (2. ab-
ra) (15). Ezen strukttra tobb elektrolittranszporter fehérje sa-
jatja, koztiik a Henle-kacs felszallo szaraban levd, a Bartter-
szindroma egyes eseteiben érintett, Na 'K 2CI kotranszporter
fehérjéé is. A NCCT fehérjét kddold gén emberben a 16. kro-
moszoéman helyezkedik el, 26 exonbol all és expresszioja gya-
korlatilag csak a vesére korlatozdédik. Gitelman-szindroméban
szenvedd betegek kozott tobb mint 80, tobbségében a
karboxi-terminalis érintd, pontmutaciot irtak le a NCCT gén-
jében, amelyek a fehérje aminosavszekvenciajanak megval-
toztatasaval alapvetden érinthetik annak struktirajat és
miikddését, igy a funkciod elvesztését okozhatjak (6-16). Ezek
kozé tartozik a betegiinkben is észlelt Gly741Arg mutacio,
melynek megfeleld egér mutaciordl kimutattak, hogy funkcio-
vesztéssel jar (19). Erdekes, hogy mig a Bartter-szindrémaban
megfigyelt mutaciok altalaban homozygota formaban fordul-
nak el6 (ugyanazon mutaci6é van az apai és anyai kromoszo-
man), addig GS-ban nagyon gyakori, hogy a beteg az egyik
NCCT alléljén egy fajta, a masik alléljén pedig egy masik faj-
ta, funkciondlisan aktiv mutdciét hordoz (compound
heterozygota) (16). Ez a megfigyelés, illetve az a tény, hogy a
GS az egyik leggyakoribb monogénes 6roklddésti hypotonia-
hypokalaemia forma, arra utalnak, hogy a mutaciok gyakori-
saga a populacioban nem elhanyagolhato, feltehetéen 1% ko-
rili (17). Ez magyardzhatja egyuttal azt is, hogy a GS esetei-
ben ritka a consanguinitas, ellentétben a Bartter-szindroma-
val. Bar a heterozygota mutaciot hordozoé egyének tiinetmen-
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2. dbra. A thiazidszenzitiv Na'-CI” kotranszporter fehérje felépitése és néhany mutacié altal okozott aminosav-csere el-
helyezkedése a fehérjében. Betegiinkben a GlyArg homozygota mutaciot talaltuk a 741 pozicioban (16 irodalombdl, mo-

dositassal)

tesek, nem kizart annak a lehetdsége, hogy a heterozygota al-
lapot a magasvérnyomas kialakulasa ellen ,,véd” a populacio-
ban (6).

TERAPIA A GS kezelésének sziikségességét a tiinetek, illet-
ve a laboratériumi eltérések sulyossaga hatdrozza meg. Mivel
oki terapiaval nem rendelkeziink, a kezelés alapja a K'- és
Mg* " -pétlasbol, valamint a K -vesztés csokkentésébél all. Ka-
liump6tlas 6nmagaban altalaban nem elegendd, hiszen fokoz-
hatja az aldoszteronelvalasztast és a K'-vesztést, igy aldo-
szteronantagonista vagy amilorid adasara is sziikség lehet.
Emellett a K'-szint rendezése a tiineteket nem sziinteti meg
teljesen, és Mg”"-pétlas is indokolt, féleg izomgoresok és
chondrocalcinosis esetén. A hypomagnesaemia korrekcidja
gyakran elésegiti a K'-szint normalizalasat is (18). A nagy do-
zisi Mg®'-terapianak ugyanakkor gastrointestinalis mellékha-
tasok, leginkabb a hasmenés, gatat szabhatnak. Betegiinknél
Mg pezsgdtabletta és K -potlas mellett a legutolsé kontroll so-
ran 3,8 mmol/l K'- és 0,81 mmol/l Mg**-szintet mértiink. Az
izomgoresok, illetve a végtagzsibbadas, bar el6fordultak,
azok intenzitasa és gyakorisaga jelentsen csokkent.

Osszefoglalva, a jelen betegbemutatds kapcsan a thiazid-
szenzitiv NCCT csatorna funkcidvesztd mutacidja altal oko-
zott Gitelman-szindroma tiinettanat és patofizioldgiai alapjat
kivantuk attekinteni. Bar a megbetegedés gyakran csak enyhe
tiineteket okoz, a mutaciok nem elhanyagolhaté gyakorisaga a
populacioban valosziniivé teszi, hogy a felnétt és gyermek

nephrologiai ambulancidkon a hypokalaemiaval és metabo-
likus alkalosissal kisért esetek egy részének hatterében ezen
»thiazid-betegség” all. A szindroma molekularis genetikai
hatttere ugyanakkor nem tekinthetd teljesen tisztazottnak: a
legujabb esetleirdsok a Bartter- és Gitelman-szindromak ko-
Z0tti ,,atmeneti” tiinetegyiitesekrdl, illetve olyan csaladokrdl,
ahol a Gitelman-szindroma hatterében nem talaltak a NCCT
szindréma altipusokhoz hasonldan, a Gitelman-féle betegség
esetén is genetikai heterogenitast fogunk talalni az elkovetke-
76 évek soran.

KOSZONETNYILVANITAS Eziton is kdszonetiinket fe-
jezziik ki a Dr. Alexander Logan-nek azért, hogy a betegiink
genetikai diagnozisat lehetové tévo molekularis bioldgiai
modszereket rendelkezésiinkre bocsatotta.
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OSSZEFOGLALAS  Ullmann Imre volt az elsé sebész,
aki — modern értelemben — sikeres vese-autotranszplan-
taciot és heterotranszplantiaciot végzett. Ullmann 1861.
februar 23-an sziiletett Pécsett. Sikeres gimnaziumi tanul-
manyok utan apja, aki ugyancsak orvos volt, Bécsbe kiild-
te medicinat tanulni. 1884-ben tanulmanyai befejezése
utian meghivtak az egyik bécsi sebészeti klinikara dolgozni.
1902-ben a Bécsi Orvostarsasag Kongresszusan egy vese-
atiiltetett kutyat mutatott be, akinek a béréhez kivarrt
ureteréb6l mindenki szeme lattara vizelet csepegett.
Ugyanebben az évben egy sikertelen human vesetransz-
plantaciéval is megpréobalkozott, melynek soran egy disz-
no vesét varrt be egy végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedoé né konyokarkaba. 1914-ben megirta a transz-
plantaciés orvostudomany elsé modern monografidjat, a
»Tissue and Organ Transplantation” cimi konyvecskét,
mely Osszefoglalta az adott kor meglepéen Kkiterjedt
transzplantaciés kisérleteit. Bir human vesetranszplan-
tacidja sikertelen volt, munkai dont6 stimulust adtak az
érsebészet és a transzplantaciés immunolégia fejlodésé-
nek.

Kulcsszavak: orvostorténelem, vesetranszplantacio, Ull-
mann Imre

SUMMARY Imre Ullmann was the first to perform a
successful renal auto- and heterotransplantation in the
modern sense of medicine. Ullmann was born in Pécs on
February 23, 1861. After a distinguished undergraduate
career in 1878 his father (being also a medical doctor) sent
him to study medicine at the Vienna Medical School. He
graduated in 1884 and was invited to be a surgeon in
Vienna. In 1914 he wrote the first monograph on the state
of the art of transplantation medicine, a booklet on
»Tissue and Organ Transplantation” summarizing the
suprisingly extensive experience in transplantation at this
time. Although he did not succeed in doing a human renal
transplantation he gave birth to the era of the organ
transplantation, stimulated vascular surgery and the
development of transplantation immunology.

Key-words: history of medicine, renal transplantation, Im-
re Ullmann
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A szervkarosodasok legidealisabb megoldasa az, ha egy
mar nem funkciondl6d szervet mas egyén (él6 vagy halott)
egészséges, mitkodod szervével potolunk. Az otlet és a sikeres
megoldasok k6zott azonban hosszu id6 telt el.

Ovidius és Homeros munkaiban szamos mitologiai példat
taldlunk az atvaltozdsokra, melyek némi hasonlésagot mutat-
nak az atiiltetéssel. Igy példaul Ovidius a Metamorphosisok 5.
konyvében emliti Actaeont, aki vadasz volt, de mivel meglep-
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1. abra. Actaeont az istenek szarvassa valtoztatjak (Ovi-
dius, Metamorphosis, 5. konyv)

te Artemist fiirdés kdzben, ezért az istenek szarvassa valtoztat-
tak (1. abra). A tragédia ezzel nem ért véget, mert igy a sajat
kutyai sem ismerték meg és széjjeltépték. A atvaltozasok és
szerveserék mitoldgiai vildga szamos festdt is megihletett, igy
pl. Picasso Guernica cimii képén ott lathato Minotaurus, az
okorfeji emberisten (2. abra).

Késobb, a kereszténység idején is szamos legenda sziiletett.
A transzplantacioval kapcsolatos legfontosabb mitosz Szent
Kozmosz és Damian nevéhez fiiz6dik, akik a 13. szazadban
¢ltek. ,,A szentek élete” c. konyv és szdmos festmény is meg-

2. abra. Minotaurus, az 6korfeji emberisten (Részlet Pi-
casso, Guernica c. festményébol)

3. abra. Szent Kozmosz és Damian egy halott mor labat
iilteti at egy él6 emberbe (Fra Angelico képének részlete)

orokitette a legendat (pl. Fra Angelico, lasd 3. dbra), mely sze-
rint egy halott mor l1abat iiltették at egy €16 emberbe.

Mindezen metamorfozisok és csodalatos transzplantaciok
azonban csak a végnélkiili képzelet sziilottei voltak.

A valéban megtortént elsé sikeres vesetranszplantacid
Ullmann Imre nevéhez fizédik. A rendkiviili matétrdl Rajczy
A. (1) és Rajczy P. (2,3), valamint Térék (4) is megemlékezett
féleg Ullmann pécsi sziiletésének ¢€s ifjukoranak bemutatasa-
val. Jelen kozlemény a pécsi adatok rovid ismertetése mellett
Ullmann Imre késébbi, rendkiviil sikeres bécsi életének rész-
leteire is kitér emléket allitva egy kiemelkedd orvostorténeti
személyiségnek Ausztria és Magyarorszag kozos torténelmi
multjabol.

Ullmann Imre (németiil Emeritus) 1861. februar 23-an szii-
letett Pécsett. Edesapja, Ullmann Méric a varos egyik elismert
haziorvosa volt. Az elemi iskola elvégzése utan fiat a Ciszter
Cimnaziumba iratta, ahol Imre volt a didkok irodalmi kdrének
elndke, amellett, hogy kitlint latin, gorég, német, magyar,
foldrajz és torténelmi ismereteivel. Az érettségi utan
1880-ban, a hires bécsi orvosegyetemre iratkozott be, bar mar
miikddott a budai orvosi ,,iskola” is. Végzés utan egy, a leg-
jobb hallgatoknak jaro kétéves specialis helyet kapott a bécsi
I. Sebészeti Klinikan. Miel6tt azonban elkezdte volna klinikai
munkajat, Gottingenbe és Lipcsébe, majd Berlinbe ment az
akkor kialakuld, a sebészet szamara (is) rendkiviil fontos bak-
teriologia tanulmanyozasara. Berlinben rovid ideig Koch mel-
lett dolgozott, majd Pasteurt latogatta meg Parizsban.

A veszettség abban az idoben sulyos, magas mortalitassal
jéré jarvanyt okozott Eurdpaban, és Pasteur éppen egy
profilaktikus vakcinaciot javasolt ennek kivédésére, melyet
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Koch hevesen ellenzett. Ullmann dnkéntesnek ajanlkozott a
vakcinacio kiprobalasara, és az injekcid beadasa utani panasz-
mentességével bizonyitotta a vakcina veszélytelenségét. Pas-
teur ezen hdsies felajanlas hallatan konnyekbe tort ki (5), ba-
ratjava fogadta Ullmannt, és kés6bb tobbszor meghivta Pa-
rizsba a Pasteur Intézetbe, mint tiszteletbeli vendéget.

Ullmann 1886-ban tért vissza Bécsbe egy veszettség ellen
beoltott nyullal és hamarosan elkezdte a veszettség elleni ol-
tast, melyért nagy ismertségre tett szert és az Osztrak-Magyar
Monarchia kitiintetését is megkapta. Az elsé 122 oltott esetet
1887-ben publikalta (6).

1886—1889-ig egyetemi sebész asszisztensként dolgozott
Bécsben. 1891-ben sikeresen habilitalt. A biralobizottsag el-
nokeként Theodor Billroth, Eduard Albert és Josef Wein-
lechner nevét olvashatjuk a rankmaradt okmanyon (4. dbra).
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4. abra. Ullmann habilitaciés bizottsagi jegyzokonyvének
vége Billroth, Albert és Weinlechner alairasaval (Bécsi
Egyetem archivuma)

A sebészeti tréning befejezése utan a franciskanus ndvérek
altal mukddtetett ,,Hartmannspital” sebész foorvosa lett és,
bar elszakadt az egyetemtdl, itt is tovabb folytatta rendkiviil
széles korii tudomanyos munkajat. Transzplantacios kisérlete-
it homoldg ¢és heterolog béltranszplantaciokkal kezdte, és
ezért nyugodtan hivhatnank a béltranszplantaciok atyjanak is.
A kialakitott sebészeti technika mellett az atiiltetett szervek
szdvettani elvaltozasait is bemutatta 1901-ben egy orvoskong-
resszuson (7).

Erdeklédése hamarosan a veseitiiltetések felé fordult. Mun-
kaja megkezdéséig csak veseszovet ,illetve veseszovet kivo-
nat alkalmazasaval probalkoztak, teljes vesét senki nem tudott
sikeresen atiiltetni. Tobbféle modszer kiprobalasa utan elsé
mikodo autotranszplantatumanal egy kutyabol kivett vesét a
nyaki bor alatt képzett tasakba helyezett, az ereket az a.
carotishoz ¢s a v. jugularishoz anasztomizaltatta, az uretert pe-
dig kivarrta a bérhoz. Egy ilyen kutyat mutatott be eléadasan
1902. marcius 7-én az orvostarsasag rendezvényén Bécsben,

és a résztvevok meggydzhddhettek a vese sikeres miikodésé-
rol is, mert a vizelet a szemiik eldtt csepegett az ureterbdl (8).
Az atiiltetett vese 5 napig miikodott. 14 hét mulva ugyanott
egy sikeres xenotranszplanticiét demonstralt, melynél egy
kutya veséjét varrta be egy kecskébe (9). 1902-ben, kdzlemé-
nye szerint, egy uraemias né életét is megprobalta megmente-
ni egy disznévesének a bal kdnyodkarokba torténd bevarrasa-
val, és a sikertelenséget a technikai nehézségeknek tulajdoni-
totta (10).

Ezen angolul megjelent kdzlemény német, részletesebb ver-
zidjaban a transzplantacioval kapcsolatos akkori ismeretanya-
got foglalja 6ssze (11). Sajnalatos moédon, azonban sajat széles
kort kisérletei nagy részét rendszerezetten soha nem irta meg,
¢és semmiféle prioritdsra nem formalt igényt a vesetransz-
plantacioval kapcsolatban. Késdbb azonban a Nobel-dijas
Carrell egyértelmten elismerte Ullmann 0ttoré munkajat és
els6dlegességét a sikeres auto-, homo- és heterotranszplan-
taciok kivitelezésében (12, 13). Talan, ha Ullmann végig az
egyetemen dolgozott volna, munkdjat nagyobb szakmai elis-

5. abra. Ullmann siremléke a bécsi temetében
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merés Gvezte volna életében. fgy azonban zsenialis kisérleteit
majdnem teljesen elfelejtették, illetve ugy emlegették, mint
technikailag érdekes, de klinikailag hasznalhatatlan munkat
(14). Elete végéig Bécsben maradt és mindvégig nagy tekin-
tély ovezte altalanos sebészi munkajat, miipartold és migyij-
t6 tevékenységét. Nemzetkdzileg is ismert, elsésorban minia-
turakbol allo gyiljteményét 1937. februar 9-én bekovetkezett
halalaval elarverezték. Siremléke a bécsi kozponti temetdben
talalhaté a varos biiszkeségeinek fenntartott szekcidban
Boltzmann és Billroth sirja kozelében (5. dbra). A munkaja el-
ismertetésére tett magyar megemlékezések (1-4, 15) is szere-
pet jatszottak abban, hogy Ujra felfedezték kiilfoldon is és si-
keres els6 vesetranszplantacidja bemutatasanak 100. évfordu-
16jan 2002-ben Bécsben tinnepélyes tudomanyos tilésen emlé-
keztek meg Ullmann Imrérél, az Osztrak—Magyar Monarchia
egyik kiemelkedd tehetségli sziirke eminenciasarol, aki el-
éviilhetetlen érdemeket szerzett a szervtranszplantaciok sike-
res kivitelezésében (16).
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Neéhany adat a diureticumok
torténetéhez

A legfontosabb diureticumokat 1920-t61 1965-ig 45 év alatt
fedezték fel. 83 éve rendelkeziink diureticumokkal. A gydgy-
szeripar minden eddigi teljesitményét figyelembe véve, valo-
szinlileg egyetlen olyan gyogyszercsoport sincs, mely annyi
beteg életét oly sokkal hosszabbitotta volna meg, mint a
diureticumok. Az utolsé 40 évben viszonylag kevés jelentds
tortént a diureticumok eldallitasara vonatkozolag, inkabb a
diureticumok szolgaltak eszkoziil a vesefunkciok megisme-
résében. A konzervativizmus (tévhitek) és a véletlen pedig
atszotte a diureticumok torténetét. Az aldbbiakban legyen
szabad ezeket a gondolatokat néhany torténelmi példan bemu-
tatnom.

Az 1950-es évek végén, amikor mar a chlorothiazidot és a
spironolactont is felfedezték, és még hasznaltak a higanyos
diureticumot is, elsé gyogyszerként még mindig tilos volt
diureticumot adni tiiddoedemaban. A beteget el6bb ,,digitali-
zalni” kellett, hogy a szivét a ,diureticum adasara felerd-
sitsiik”! A hosszan tarté tévhitet koranak nagy orvosa,
Volhard alapozta meg, aki egy higanyos diuresis utan meghalt
szivbeteg boncolasa alkalmaval a pattanasig fesziilo ductus
thoracicus alapjan a diureticumok extrarenalis tAimadaspont-
jat postulalta. Vagyis azt, hogy a vizhajtok az extracellularis
térbdl mobilizaljak a vizet, és igy a szivet megterheld folya-
dékmennyiség szaporodik fel az érpalyaban a szivbetegekben.
Magunk, tobb mint 45 évvel ezelott szivelégtelenségben szen-
vedd betegeinkben végzett vizsgalataink soran azt talaltuk,
hogy a Novurit-diuresisben a vénas nyomas dramaian esik.
Ennek alapjan azokhoz csatlakoztunk, akik azt allitottak, hogy
a diureticumok tiidoedemaban hasznosak lehetnek. Bar mun-
kankat szerény eszkozokkel végeztik, eredményeinket
1958-ban a British Heart Journal lek6zolte (1).

A ,higanyos diureticumot” mar Paracelsus is hasznalta az
1500-as években kalomel (mercurochlorid) formajaban, ami
nem volt tal toxicus, legalabbis a szublimat rokonvegyiilettel
Osszehasonlitasban. A hires londoni kérhaz, ,,Guy’s Hospital
pill”’-jének is alkotérésze volt a kalomel, mely ezen kiviil
digitalist ¢és sqillt tartalmazott. A higanyos diureticum tulaj-

donképpeni felfedezése elétt 34 évvel 1886-ban Jendrassik
Erno is beszamolt a kalomel hasznalatarol ,,Das Calomel als
Diureticum” c. cikkében (2). A zsenialis magyar belgydgyasz
egy masik cikkének cime ,,Weitere Untersuchungen iiber
Quecksilberdiurese” (3), ami bizonyitja, hogy a ,higanyos
diuresis” kifejezést 6 vezette be a szakirodalomba a ,,felfede-
az Erlich altal 1910-ben felfedezett salvarsan sikere egy még
kevésbé toxicus Hg-vegyiilet eléallitasara késztetett. Igy jott
1étre 1917-ben a Novasurol. Wenkebach vilaghiri kardiologus
bécsi klinikdjan 1919-ben egy congenitalis syphilisben szen-
vedo fiatal ndbetegnek Novasurolt adtak. A beteg ellatasaban
részt vevo (azodta is ismeretlen nevil) névér hivta fel az ugyan-
csak jelen 1év6 Vogl orvostanhallgato figyelmét, hogy a beteg-
nek tobb lett a diuresise. Az orvostanhallgato ezt jelentette fo-
l6tteseinek, és a kdvetkezd évben, 1920-ban Saxl és Heilig le-
irtak a higanyvegyiilet diureticus hatasat. Ettél szamitjak a
diureticumok felfedezését (4). Vogl, az orvostanhallgato ki-
vandorolt Amerikaba, ¢s 30 év mialva 1950-ben az American
Heart Journal-ben megirta a tényleges torténetet (5). Hazank-
ban Fodor Imre (mellesleg elsé fonokom a Janos Korhazban)
mar 1923-ban irt a Novasurollal szivelégtelenségben szenve-
dd betegeiben szerzett diureticus tapasztalatairol (6). 1924-
ben eldallitottak a mersalyl nevii, kevésbé toxicus, igen hata-
sos higanyos diureticumot, melyet theophyllinnel kotésben
Salyrgan fantazianéven hoztak forgalomba. Ezutan a higa-
nyos diureticumok hosszl sorat allitottak eld, melyeket még
tobb mint 40 ¢éven at hasznaltak. Magyar higanyos
diureticumot Issekutz és Végh allitottak el 1928-ban Novurit
néven, ami kival6 gyogyszernek bizonyult (7, 8). Tragikus fej-
lemény volt azonban, hogy a betegek egy részében (talan meg-
betegedésiik bizonyos fazisaban) Novurit-rezisztencia fejlo-
dott ki, mintahogy ez tortént a gydgyszer egyik kiprobaldja-
nak (és — késobb — hasznalojanak) Fodor Imrének esetében is
(9). A mi vizsgalataink szerint, amit Fodor Imrével egyiitt ter-
veztiink és rajta kiviteleztlink, a diureticumrezisztencia bizo-
nyos beavatkozasokkal atmenetileg kikiiszobolhetd volt
(9-11), de a diureticum ismételten fellépd hatastalansaga a be-
teg halalahoz vezetett. (Fodor Imre a tapasztalatoknak megirt
valtozatat még életének utolso napjaiban olvasta, de O maga a
bekiildott és soronkiviil megjelent cikket mar nem latta, az
mar csak temetési nekrologjaban emlitethetett.) A kdvetkezd
évtizedekben a jobbnal jobb diureticumok sorat allitottak eld,
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de ezzel a diureticumrezisztencia problémajat nem kiiszobol-
ték ki, st az egyre bonyolultabba valt. A kiilf6ldi szerz6k ko-
zll Ritz igen jol ragadja meg a probléma lényegét 1994-ben és
1997-ben irt munkaiban (12-14). E sorok szerzdje is a rezisz-
tencia kérdésének szentelte klinikai-kutat6i miikodésének je-
lentds részét. A diureticumrezisztencia lekiizdése az Egész-
ségligyi Tudomanyos Tanacs altal tamogatott hivatalos allami
kutatasi témaja volt 40 éven at. Annal meglepdbb, hogy a
diureticumok kombinacidjanak javallata éppen hazankban,
még hany évtizeden at nem volt dltaldnosan elfogadott. (Uj
reményekre jogositdo egyértelmii dontd valtozas kovetkezett
be a Magyar Hypertonia Tarsasag 2002. oktdber 4-i diure-
ticumokra vonatkoz6 Konszenzus Konferenciajan.)

Az 1960-as években a diureticumok tdmadaspontjanak
meghatarozasara altalunk leirt human farmakologiai modszer-
rel (15) tobb diureticum egylittes alkalmazasa esetén a hatas-
fokozodas (potencirozas) is vizsgalhatd volt. Az egészséges
onkéntesecken végzett vizsgalataink eredményei a kacs-
diureticumok és thiazidvegyiiletek kombinacidjanak 1étjogo-
sultsagat egyértelmiien alatamasztottak (16-18). Masok az
oedemas betegeken, illetve veseelégtelenségben valodi farma-
kologiai szinergizmus létrejottét igazoltdk, és terapidsan fel-
hasznaltak azt (12-14). Amerikai szerzék a kacsdiureticumok
¢és egy kiilonleges thiazidvegytilet (metolazon) kombinacidja-
nak hasznalatat kiilondsen elényosnek tartjak veseelégtelen-
ségben (19). Végiil is a gyakorlatban a thiazid és a furosemid
kombinacioja jol bevalt a nephrologiaban a veseelégtelenség-
gel tarsult oedema és hypertonia kezelésében, a cardiolo-
giaban a sulyos cardialis oedema lekiizdésében €s a hepato-

A Lancet 1967 augusztus 26-1 szamaban irtuk le az akkor
még ujnak szamitdé szabadvizclearance-technika hasznalata-
val egészséges fiatal onkénteseken nyert eredmények alapjan
levonhaté kovetkeztetésiinket, mely szerint ,,a thiazid és a
furosemid natriumreabsorptiét bénitd hatasa a distalis
nephronban 0sszegez6dik, ami hasznos lehet a refrakter
oedema kezelésében” (20). Ezt az ekkor még inkéabb ,,joslatot”
mint felfogast, id6érél idore, azdta is ,0jrafelfedezik. A
diureticumkombinacié hasznalata azonban — mint lattuk —
nem kertilt ,,automatikusan” elfogadasra a tudomanyos ered-
mények kozzététele utan. Az élettani, illetve human farmako-
logiai kutatasnak barmennyire tudomanyosak is az eredmé-
nyei, mégsem , kemény végpontok”, mint az ,,evidence based
medicine” statisztikai alapra épiilé megkeriilhetetlen kovet-
keztetései. Ezek a tényezok is kozrejatszhattak a keletkezd
tévhitek igen lassit megsziinéséban (41), amelynek kdszonhe-
t6 talan, hogy hazankban a diureticumok kombinacidja még
nem volt altalanos gyakorlat, amikor a vilag mas részein mar
kiterjedten hasznaltak.

Valoszintileg az orvostudomanyok mas againak torténeté-
ben sem ritkasag a szakmai konzervativizmus és a tévhitek. A
diuretologiaban az ilyen ,kdzrejatszod tényezodket”, melyek
akadalyoztak a betegek ellatasat és a diureticumrezisztencia
véletlen a diuretologia torténetében amugy sokszor szerepel,
és nem egyszer — éppen forditott iranyban — elképeszté mér-
tékben gyorsitotta a tudomanyag fejlodéseét.

Az alabbiakban néhany példat sorolunk fel erre a diureti-
cumok torténetébol.

A karboanhidrazgatlo diureticumokat a mult szazad 30-as
éveiben fedezték fel véletleniil, az antibakterialis célbol alkal-
mazott szulfonamid bicarbonaturiat (acidosist) okozo és vize-
letmennyiséget noveld hatasa alapjan (21). Céltudatosan,
eldszor, azonban csak 1949-ben adtdk Schwartz és mtsai a
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek a szulfonamidokat
(22). Ezutan viszont szervezett kutatassal allitottdk eld a
molaris alapon 100-szor erdsebb karboanhidrazgatlo tulajdon-
sadgu szulfonamid diureticumot, az acetazolamidot (Diamox,
Fonurit) (23). Az acetazolamid (karboanhidrazgatlo diure-
ticum) felfedezése nagy 1épés volt a diureticumok torténeté-
ben. Ezek utdn még erésebb (karboanhidrazgatld) diureticu-
mokat akartak eldallitani, a korabban csak egy szulfonamid
csoport megkettézése alapjan. Nem sikeriilt ugyan erdsebb
karboanhidrazgatld vegyliletet eldallitani, de Novello és
Sprague kutatdsa eredményeképpen ehelyett megsziiletett a
chlorothiazid és a diureticumok ezen csoportjara jellemzd, un.
»thiazid-diuresis”(24). Az ethacrynsavat ,az amerikai
kacsdiureticumot”, 1965-ben fedezte fel Beyer munkatdarsai-
val (25). Eredetileg — a higany ismert szulfhidrilcsoportokkal
valo affinitasa alapjan — egy nem toxicus vegytiletet kivantak
eléallitani a toxicus higanyos diureticum helyett, higany nél-
kiil. Végiil is kideriilt, hogy a SH-affinitas sem sine qua non a
diureticus hatashoz, de megsziiletett a vegyiilet, mely nem volt
sem higany, sem szulfonamid, hanem a Henle-kacs vastag fel-
szallo szaraban a Na-K-2Cl kotranszportra hatdé kacs-
diureticum az ethacrynsav. Az eurdpai kacsdiureticumot, a
furosemidet Muschawek és Hajdu fedezték fel 1964-ben, iga-
zan ,,véletleniil” (26). Ennek a diureticumnak az esetében
ugyanis maganak a kivalasztasnak a ,,munkamodszere” volt a
véletlen. Mint annak idején Domagk az 1G Farbenin-
dustrie-ban a szulfonamidokat a rendelkezésre allo festékve-
gyliletek végigvizsgalasabol sziirte ki, gy valogattak ki a ren-
delkezésre all6 szulfonamidokbol a Hoechst gyarban a min-
den iddk leghatasosabb és legjobb diureticumat, a Lasixot
(25). A progeszteron esetében is a szexualszteroid hatas vizs-
galata kozben bukkantak ,mellesleg” a so- és vizanyagcsere
hatasara. A progeszteronnak ezen, az aldoszteron hatasat
szupprimalo natriureticus és diureticus befolyasanak véletlen
felfedezése alapjan inditottak tovabbi kutatasokat, melyek a
szteroidalis laktonok (a spironolactonok) felfedezését ered-
ményezték Kagawa és Cella altal 1957-ben (27).

E sorok szerzdje belgydgyasz szakorvossaganak megszer-
zése (1958) utan egy olyan belgyogyaszati osztalyon dolgo-
zott a Janos Koérhdzban (1958-1980), mely sajat kebelében
izotoplabort mukddtetett. Az izotdptanfolyam elvégzése és
vizsga letétele utan (1966) a diureticumokkal valo foglalkozas
kozben felmeriilt, vajon mi lehet az intravénasan adott
furosemidnek a hatésa az izotoprenogrammra. Az észlelt val-
tozasok valdban dramaiak voltak, és 1azba hoztdk a vizsgalo-
csapatot. Kideriilt, hogy a diureticumok diagnosztikus célra is
felhasznalhatok, sot a furosemiddel egy 1j vizsgalomodszer
fejleszthetd ki, melyrdl a megsziiletésének pillanataban is tud-
tam, hogy frappans mivoltanal fogva altalanos elterjedésre
szamithat. fgy sziiletett a ,,furosemid-renographia” (28-32)
melyet 1967-ben irtunk le a Lancetben (28), sok évvel az ang-
liai és amerikai ujrafelfedezése elott. Blaufox a renalis nuklea-
ris medicina ,,atyja” kézikonyvében van egy tablazat a ,,mér-
foldkoves” felfedezésekrdl, ebben hivatkozik az altalunk leirt
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furosemid-renographiara” (33). Felfedezésiink 6ta sokat fej-
16d6tt a nuklearis orvostudomany, de a diureticus renographia
funkcionalis dinamikus jellegénél fogva megmaradt a hugyuti
obstructiok legjobb vizsgalomodszerének (31).

A diureticumok ma a veseélettani kutatasok egyik legfonto-
sabb eszkdze (34). A diureticumrezisztencia lekiizdésére al-
kalmazott diureticumkombinacidk kidolgozasa is az egzakt
természettudomanyi kutatasok alapjan nyugszik (35-45). A
diureticumok értékelésébe is bevonult az ,.evidence based
medicine”. A VI-VII JNC szerint az essentialis hypertonia ke-
zelésében (egyik) elsdként valasztandod gyogyszer a diure-
ticum, mely e vilagszerte elterjedt népbetegség tomegeiben —
a koltség-haszon vonzatanal fogva — a legalkalmasabb a le-
kiizdésre és a cardiovascularis, cerebralis és renalis szovod-
mények megeldzésére.

Dr. Rado Janos
foszerkesztd
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DIAGNOSZTIKUS PROTOKOLLOK

Vesebiopsias kérolap

Név:

Vizsgalatot kéré osztaly:

Anamnézis:

Nephrotoxicus szerrel tortént expositio:

analgeticum:
arany:
olom:

El6z6 betegségek:
cirrhosis hepatis:
hypertonia ~ (miot:
cukorbetegség (midt

Rizikéfaktorok:
dohanyzas:
b6 fehérjefogyasztas:

Csaladi anamnézis:
hypertonia:
hyperlipidaemia:
kovérseég:

i

NSAID:
szerves oldoszer:
egyéb:

gyulladasok:
tumorok:
egyéb:

alkohol:

tulzott zsir- és szénhidratfogyasztas:

diabetes mellitus:
Alport-syndroma:
egyéb vesebetegség:

Fizikalis vizsgalat (csak a normalistol valo eltérések!):

RR: pulzus:

Szemfenékvizsgalat:

Laborleletek:
We:
CN:
creat.:
se-0sszfehérje:
se-albumin:
koleszterin:
triglicerid:
HDL:
vércukor:
hugysav:
CRP:
ASO:
IgG:
ANF:
cryoglobulin:

ts: tm:
mm/ora
mmol/l
pmol/l
g/l Htc:
g/l Hgb:
mmol/l Fvs:
mmol/l TCT:
mmol/l
mmol/l
mmol/l
mg/l
C3: C4:
IgA: IgM:
anti ds-DNA: anti-SM:
haptoglobin: anti - GBM
HCV: HBV:

Sziil. datum:
Foglalkozas:

BMI:

vér

BE:
HCO3Z

ANCA:
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Vizelet:
fajsuly: fehérje: Donne:  cukor: tiledék:
Biuret: g/l vagy g/nap (megfelelé alahtizando)
Bakteriolégia:
Funkcionalis vizsgalatok: Higitasi préba:
kreatininclearance: ml/min/1,73m? Koncentralasi préba:
Cockroft-szerint: ml/min/1,73m? L
izotop-clearance: ml/min/1,73m? II.
I1I.
IV.

Képalkoto eljarasok:
UH:

Doppler-UH:

egyéb:

Gyédgyszerek:

Epikrizis:

Klinikai diagnozis:

nephrosis szindroma (nem kezelt, szteroidszenzitiv, szteroiddependens, steroidrezisztens)
heveny veseelégtelenség

gyors progresszidju glomerulonephritis

akut interstitialis nephritis

akut tubularis necrosis

tiinetszegény haematuria és/vagy proteinuria

izolalt haematuria vagy izolalt proteinuria

chronicus nephritis szindroma

PH.
alairas



Kongresszusi beszamolok

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2003; 7 (3-4):209-228.

Beszamolo a Magyar Nephrologiai Tarsasag
2003. évi Nagygytilesérol

Tarsasagunk huszadik, jubileumi Nagygytlését 2003. no-
vember 68 kozott Siofokon, az Eziistpart Hotelben tartotta.
Abban, hogy ismét erre a helyre esett a valasztas szerepet jat-
szott a tavalyi kongresszus sikere. A tavaly gy{ijtott tapaszta-
latokat a szervezok igyekeztek az idei kongresszus megterve-
z¢sében kamatoztatni. A kés6i, novemberi idépontot — tavalyi
évhez hasonloan — az egyre dusabb kongresszusi kinalat indo-
kolta — a hazai és nemzetko6zi kongresszusi naptarokkal kellett
egyeztetni. Valtozast jelentett, hogy az elmult évvel ellentét-
ben, nem voltak parhuzamos szekciok, igy minden tudoma-
nyos blokk szdmithatott az 0sszes érdeklddd figyelmére. A
nagyszamu bejelentett eldadas miatt a korabbi évnél nagyobb
volt a poszterek szama. Ez elsdsorban a poszter-megbeszélé-
sek tiléselnokeinek jelentett feladatot és kihivast, abban az ér-
telemben, hogy az egyes szekciokat vonzova ¢és a résztvevok
szamara emlékezetessé tegyék.

Néhany adat: nyolcvanhét eléadas és negyvenhat poszter-
eléadas hangzott el, a regisztralt részvevok szama 473 volt.
Kiilon 6rom, hogy a korabbi évek gyakorlatahoz hasonldan
szamos (228) novér, illetve szakdolgozod vett részt a rendezvé-
nyen, ¢s koziiliik sokan mar kongresszus elsd napjatol csatla-
koztak hozzank.

A tudomanyos programrol:

Idén a tavalyinal nagyobb hangsulyt kaptak a tovabbképzo
jellegii eléadasok. Nem utolso sorban Kiss Istvan féorvos tr
faradhatatlan szervezOmunkajanak koszonhetéen a Tarsasag
altal meghivott Locatelli és Kretzler professzorokon kiviil az
egyes fotémakhoz kapcsolddoan is neves kiilfoldi eldadok,
Palmer, Stenvinkel, Rossert, Mann és Kaufman professzorok
szinesitették a programot.

Ha figyelembe vessziik, hogy az el6adasoknak mintegy a fe-
le — a gazdag szimpo6ziumkinalat mellett még igy is — eredeti
eldadas, illetve referatum volt, akkor biiszkék lehetiink
nephrologiai kutatdémiihelyeink és a klinikai munkacsoportok
aktivitasara ¢s teljesitményére.

A kongresszus idobeosztasa a hagyomanyokat kovette.

Az linnepélyes megnyiton a Tarsasagunk és a Kongresszus
elndke, Turi Sandor professzor ur koszontotte a hallgatosagot.
Az tinnepélyes megnyit6 utan a Tarsasag dijainak atadasaval,
illetve az linnepi eléadasokkal indult a program.

A Tarsasag Kordanyi-dijat — a Tarsasag kebelében és a
nephrologia érdekében kifejtett sok éves faradhatatlan igyeke-
zetének elismeréseként — Turi Sandor professzor ur kapta.

A ,,Magyar Nephrologiai Tarsasag Tiszteletbeli Tagja” ci-
met a magyar nephrologia érdekében végzett munkajanak el-
ismeréseként Francesco Locatelli professzor, az EDTA eln6-
ke kapta.

A nemzetkozi lapban publikalt legjobb hazai kozlemény di-
janak odaitélésekor a tudomanyos bizottsag bajban volt: a be-
adott palyamunkak mind igen magas szinvonalat képviseltek.
Ezért kompromisszumos megoldas sziiletett, és a dijakat meg-
Veronika, Masszi Andras és Vajda Zoltan kapott dijat. A klini-
kai kutatas kategéridban az elismerést Pdl Dénes és Tislér
Andras kapta. A dijazott munkak:

Alapkutatas.

Masszi A, Di Ciano C, Sirokmany G, Arthur WT, Rotstein OD,
Wang J, McCulloch CA, Rosivall L, Mucsi I, Kapus A. Central
role for Rho in TGF-betal-induced alpha-smooth muscle actin
expression during epithelial-mesenchymal transition. Am J
Physiol Renal Physiol 2003; 284:F911-24.

Muller V, Losonczy G, Heemann U, Vannay A, Fekete A, Reusz G,
Tulassay T, Szabo AJ. Sexual dimorphism in renal ischemia-
reperfusion injury in rats: possible role of endothelin. Kidney Int
2002;62:1364-71.

Vajda Z, Pedersen M, Fuchtbauer EM, Wertz K, Stodkilde-Jorgensen
H, Sulyok E, Doczi T, Neely JD, Agre P, Frokiaer J, Nielsen S.
Delayed onset of brain edema and mislocalization of aquaporin-4
in dystrophin-null transgenic mice. Proc Natl Acad Sci USA
2002; 99:13131-6

Klinikai kutatas:

Pall D, Katona E, Fulesdi B, Zrinyi M, Zatik J, Bereczki D, Polgar P,
Kakuk G. Blood pressure distribution in a Hungarian adolescent
population: comparison with normal values in the USA. J
Hypertens 2003; 21:41-7.

Tisler A, Pierratos A, Honey JD, Bull SB, Rosivall L, Logan AG.
High urinary excretion of uric acid combined with high excretion
of calcium links kidney stone disease to familial hypertension.
Nephrol Dial Transplant. 2002;17:253-9.
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A tudomanyos bizottsag idén egy 11j kategoridban is kifejez-
te elismerését: a legjobb hazai tovabbképzo nephrologiai kiz-
lemeény dijat Rado Janos professzor ur vehette at Rado J. Tév-
hitek (csapddk) a diureticus kezelésben. Hypertonia és
Nephrologia 2002; 6:86-96 cimii kozleményéért.

Az MNT kutatasfejlesztési palyazatan Rosivall LaszIlo és
Abraham Gydrgy nyertek tdmogatast.

A Magyar Vese Alapitvany — a hagyomanynak megfelelden
—aNagygytilés keretében adta at a Taraba- és Harsing-dijakat.
A Taraba-dijat ez évben Szabé Attila, a Harsing-dijat pedig
Vasarhelyi Barna kapta meg.

Rovid technikai sziinetet kovetéen megkezdddott a ,,hét-
kdznapi munka”. Mivel a kongresszus részletes programja 0;j-
sdgunk révén eljutott az olvasdkhoz, ezért itt csak szubjekti-
ven, néhany érdekességet emelnék ki.

Nagyon tanulsagos volt a dializisszekcio, ezen beliil pedig
Mucsi és munkacsoportjanak munkai, akik a betegek életmi-
néségével kapcsolatos felméréseikrdl szamoltak be. Tobb
szimpézium is foglalkozott kozvetlentil vagy kozvetve a
cardiovascularis riziké kérdésével. A hypertonia, diabetes, az
angiotenzinrendszer és a vesekarosodas, illetve annak meg-
el6zésében szerepet jatszé mechanizmusokat kimerit6 részle-
tességgel ismerhettiik meg.

A vesepo6tlo kezelések helyzetét Magyarorszagon a hagyo-
manyoknak megfeleléen Jaray professzor a kongresszus ele-
jén ismertette. Kiilon szimpo6zium foglalkozott a gondozas és
varolistara keriilés kérdéseivel. Ezen beliil igen figyelemre
méltd volt Kalo Zoltan eldadasa, aki a transzplantacios regisz-
terekbdl levonhato tanulsagokat helyezte izgalmasan uj meg-
vilagitasba.

Erdekes és tanulsagos volt az erythropoietin-kezeléssel kap-
csolatos szimpdziumokat meghallgatni. A célhemoglobin-ér-
téek eléréséhez vezetd optimalis kezelés meghatarozasat sza-
mos objektiv és szubjektiv szempont befolyasolja. A gyogyi-
tas szabadsaga ¢s a szakmai iranyelvekben lefektetett szaba-
lyok kozotti sziik mezsgyén valo eligazodast segithette az el6-
adasok figyelmes, kritikus és onkritikus meghallgatésa.

A korabbi gyakorlatnak megfelelden kiilon szekcidba keriil-
tek az alapkutatdssal €s experimentalis nephrologiaval
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fogalkoz6 munkak. Talan az experimentalis kutatok jozansa-
gara, céltudatossagara és szakmai kivancsisagara szamitott a
program dsszeallitdja, amikor a szekciok kezdésének idépont-
jat szombat reggel fél nyolcra tette. Mindezen jotulajdonsagok
ellenére el6fordultak késések mind a hallgatdsag, mind az el6-
adok részérdl... Bar fennallt annak a veszélye, hogy az igen
magas szintli kutatast végzé és épp ezért er6sen specializalt
munkacsoportok 6nmaguknak adjak elé eredményeiket, a ki-
valé eldadok, az igen értékes munkak és a felkésziilt szekciod-
elnokdk csapatmunkajanak koszonhetden e szekceio is kiérde-
melte a kozonség figyelmét. A hazai, illetve kiilfoldi koopera-
cidban késziilt munkak nagy része, nemzetkozi is elismerést
érdemld kiemelkedd szinvonalat mutattak.

Természetesen minden valogatas szubjektiv, a fent kiemel-
tek mellett szamos igen érdekes, értékes eldéadast hallottunk. A
korabbi évek gyakorlatanak megfelelden az egyes eldadas
Osszefoglalokat a kongresszus megnyitasakor mar kézbe kap-
tuk, igy azok a késébbiekben is hozzaférhetok, idézhetok.

Az els nap nyitofogadassal, a masodik munkanap a banket-
tal zarult. Mindkét esemény alkalmat adott arra, hogy a nap
soran felhalmozott fesziiltséget levezessiik, ehhez hozzajarult
a kongresszusiroda szervezdkészsége, a kivald zenekarok, a
szalloda konyhdja, de nem utolsoésorban a tagsag elkotelezett
igyekezete, hogy az eseménnyel a Tarsasdg nagy, kozds ¢él-
ményanyagat gazdagitsa. Az egyes fogasokhoz kivalasztott
italok — feltehetden a megel6z6 nagy szellemi igénybevétel és
a hosszas ¢éhezés miatt -—jotékony hatdsukat hamar kifejthet-
ték. A zenekarok igazi talpalavalot huztak, a nephrologus tar-
sadalom pedig, gondolva a cardiovascularis rizik6faktorokra,
hajnalig a sportnak, testmozgasnak €s az egészséges életmod-
nak szentelte magat.

E beszamolo zarasaként szeretnénk megkdszonni mind-
azoknak a munkdjat, akik a kongresszus szervezésében és ki-
vitelezésében segitséget nyujtottak. Kiilon koszonet jar a
kongresszusszervezd Szalma Martanak és professziondalis
csapatanak, akik mindig rendelkezésre alltak, és sok, els6 pil-
lanatban talan extravagansnak tiind elképzelés sikeres megva-
l6sitasaban segédkeztek.

Dr. Reusz Gyorgy
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Beszamolo Magyar Transzplantacios Tarsasdag V. kongresszusdrol

Ez az elsé alkalom a Magyar Transzplantacios Tarsasag
(MTT) életében, hogy az éves konferencian elhangzott pre-
zentaciok osszefoglalasa folyoiratban is hozzaférhetvé valik.
Koszonet illeti ezért a ,,Hypertonia és Nephrologia” szerkesz-
tdit. A tudomanyos tanacskozast az MTT november 27-29.
kozott tartotta Visegrdadon tobb mint 150 résztvevovel. A kon-
ferencian hazai szerzoktol 49 prezentacié hangzott el, 43 el6-
adas és hat poszter formdjaban. A kongresszus elndke, Jaray
Jend professzor harom eléadonak adta at az Ullmann Imre-di-
jat. Dr. Szederkenyi Edit (Szeged, Sebészeti Klinika) a vese-
transzplantalt betegek kozotti diabetes mellitus eléfordu-
lasarol beszélt. Dr. Mathé Zoltan (Budapest, Transzplantacios
¢és Sebészeti Klinika, Budapest) a pancreas szigetsejt-transz-
plantacio vj tavlatait ismertette, mig dr. Kabai Krisztina
(Hungarotransplant Kht, Budapest) a szervdonaci6 és hozza-
tartozoi tiltakozas gyakorisagardl, okairdl és megelézésének
lehetéségeirdl beszélt. Az eldadok 6rommel vették at a dijjal
jaro 50 000 Ft-ot.

A ,state of art” eléadast Prof. Walter Klepetko tartotta, aki a
magyar betegek tiidoatiiltetését végzd bécsi team vezetdje.
Részletes attekintést adott a tiidéatiiltetés helyzetérol. Magyar
betegek tiidoatiiltetésére a Bécsi Egyetemi Klinika Mellkas-
sebészeti Osztalyan 1996 6ta van lehetdség. Eddig 27 magyar
beteg esetében végeztek tiidoatiiltetést. A betegek itthoni gon-
dozésa az Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonologiai Intézetben
¢és a Debreceni Egyetem Tiid6gyogyészati Klinikajan torténik.
A témakdrbol 8 hazai el6adas hangzott el.

A margindlis szervek felhasznalasarol szo6lo kerekasztalt
Perner Ferenc professzor koordinalta. A résztvevok besza-
moltak a hazai atiiltetést végzd kdzpontok ilyen iranyu tapasz-
talatairdl. A marginalis donor kérdés vizsgalata tobb eldadas
témaja volt.

Nagyon 6rvendetes volt hallgatni a kutatéi forumon elhang-
76 érdekes eléadasokat. Az eléadok tobbsége kiilfoldi egyiitt-
mikodés keretében elkezdett, majd itthon folytatott kutatasi
eredményekrdl szamolt be. Dr. Lendvai Ildiko (Borsod-Aba-
0j-Zemplén Megyei Onkorményzat Korhaza, Miskolc) eld-
adasaban a sikeres donaciok szamat befolyasold tényezok val-
tozasat elemezte két periddus Osszehasonlitdsaval, intenziv
osztaly szemszdgével nézve. Ugyanez a munkacsoport érde-
kes eldadas tartott a donorgondozas soran fellépd ,,vegetativ
vihar” kezelésének specialis nehézségeirdl. Dr. Forro Melin-
da és munkatarsai (Fresenius Medical Care Dializis Kdzpon-
tok) arra kerestek valaszt, hogy mi az oka annak, hogy mig a
mivesekezelések szama jelentds emelkedést mutat, a varolis-
ta hossza lényegében nem valtozik. A Hungarotransplant
megalakulasa megteremtette a donacié gondjainak tudoma-
nyos igényl megkozelitését és targyalasat. A baktérium, vi-
rusfertézések komoly veszélyt jelentenek a transzplantaltakra.
Specialis oltasi terv elkészitése és végrehajtasa szervatiiltetés-
re vard gyermekek korében mar altalanos. Javasolt ennek ki-
terjesztése a felndtt betegek szamara is. Ennek fontossagat
emelte ki dr. Jelenik Zsuzsa (Johan Béla Orszagos Epidemio-
logiai Kozpont, Budapest) eldadasaban.

Dr. Krivan Gergely (Szent Laszlo Korhaz, Budapest) az
Ossejtatiiltetés gyermekkori nem malignus betegségekben
cimmel tartott nagy érdeklddéssel kisért eléadast. Dr. Telkes
Gabor (Semmelweis Egyetem, Transzplantacios Klinika) azt
taldlta, hogy a Helicobacter pylori el6forduldsa uraemias bete-
gekben nem kiilonbozik a normal populacioétol, ugyanakkor a
transzplantacid utan extrém magas, csaknem 40%-os a spon-
tan eradikdcios rata.

Feszt Timea és munkatarsai (Semmelweis Egyetem,
Transzplantaciés Klinika) lebilincseld video-showban gyer-
mekrajzokat és megnyilatkozasokat mutattak be dializisrdl,
transzplantaciorol a beteg gyermekek szemszogebol. A konfe-
renciat gazdagitotta a fényképkiallitas, mely a transzplantaci-
orol, az el6tte és utana zajlo eseményekrdl, sportéletrdl szolt.

A konferencia elsé napja a tarsasag kozgytilésével fejezo-
dott be, melyen megvalasztottak az Gj, 16 tagh vezetdséget. A
Magyar Transzplantacios Tarsasag 2003-2005 kozotti ido-
szakra megvalasztott j vezetdsége:

Elnok:  Dr. Szényi LaszIlo

(I. sz. Gyermekklinika, Budapest)

Fotitkar:  Dr. Fehérvari Imre

(Transzplantacids és Sebészeti Klinika, Budapest)
Prof. dr. Alféldy Ferenc

(Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Asztalos LdszIlo

(Sebészeti Klinika, Debrecen),

Dr. Gérog Dénes

(Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Budapest),
Prof. dr. Jaray Jeno

(Transzplantécios €s Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Kalmar Nagy Karoly

(Sebészeti Klinika, Pécs)

Dr. Karloczai Kristof

(Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet)

Dr. Kobori Laszlo

(Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Lang Gyorgy

(Koranyi Tbc és Pulmonologiai Intézet)

Dr. Langer Robert

(Transzplantacids és Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Perner Ferenc

(Transzplantacids és Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Rajczy Katalin

(Orszagos Gyogyintézeti Kozpont, Budapest)

Dr. Remport Addm

(Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Budapest)
Dr. Szederkenyi Edit

(Sebészeti Klinika, Szeged)

Dr. Szenohradszky Pal

(Sebészeti Klinika, Szeged).

Tagok:

Budapest, 2003. januar 3. Dr. Szényi Laszlo

az MTT elndke
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2.

A sikeres donaciok szamat befolyasolo
tényezok retrospektiv vizsgalata oszta-
lyunkon

Lendvai Andrea, Okros Ilona
B-A-Z Megyei Onkorményzat Korhéza Miskolc

2003. els6 hat honapjaban jelentdsen csokkent osztalyun-
kon a sikeres szervdonaciok szama.

A regresszid lehetséges okait keresve 6sszehasonlitottuk az
elmult és az idei év els6 félévének betegadatait. A vizsgalatba
azokat a betegeket vontuk be, akiknél agyhalalnak megfeleld
allapotot észleltiink. A tovabbi adatokat tablazatban foglaltuk
Ossze.

2002 2003

Osztalyra felvett betegek: 126 128
E}etegszém: 20 10
Atlagos életkor: 50 56
Donacidra alkalmatlan: 65% (13) 60% (6)
Potencialis donor: 5% (7) 30% (4)
Sikeres donacio: 20% (4) 10% (1)
Sikertelen kondicionalas: 15% (3) 30% (3)

2003.01.01. és 2003.06.30. kozott az el6z6 év hasonld 1d6-
szakahoz képest felére csdkkent azoknak a betegeknek a sza-
ma, akiknél terapias beavatkozasaink ellenére agyhalal alakult
ki. A két vizsgalati csoportban — tekintettel a donacios kritéri-
umokra — a szervkivételre alkalmatlan betegek szazalékos ara-
nya érdemben nem valtozott, igy a potencialis donorok szama
az esetszammal szignifikdnsan csokkent. Mindkét vizsgalt pe-
riddusban harom-harom esetben végeztiink sikertelen kondi-
cionalast, errdl kiilon eléadasban szamolunk be.

Megemlitendd, hogy 2003-ban két alkalommal érkezett jel-
z¢s osztalyunkra potencialis donor gondozasarol: egy esetben
téves riasztas tortént, egy esetben uroinfectio és kronikus
bronchitis akut fellingoldsa miatt nem tartottuk kivihetonek a
szervkivételt.

A feldolgozott adatok alapjan uigy gondoljuk, a potencialis
donorok szdmanak csokkenése alapvetden a betegszam csok-
kenésével fiigg 0ssze, mely hatterében szerepet jatszhat az
idegsebészeti beavatkozast igényld esetek korai sebészi ellata-
sa, valamint az a tény, hogy a betegek panaszok esetén el6bb
fordulnak orvoshoz, gyakrabban jelennek meg ellendrzése-
ken, ezaltal kevesebb sulyos beteg keriil felvételre. Résziink-
r6l 2003-ban MRSA-fert6zés miatt korlatozodott a felvett be-
tegek szama. Erdemes megemliteni, hogy kozlekedési baleset
kovetkeztében 2002-ben 6, 2003-ban 4 beteget veszitettiink el
5 6ran beliil.

o7 re

A pancreas szigetsejt-transzplantacio 1j
tavlatai

Mathé Zoltan, Langer Robert, Perner Ferenc, Jaray Jend
Semmelweis Egyetem Budapest, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

A szigetsejt-transzplantacio egy uj, igéretes tertilete az I. ti-
pusu diabetes mellitusban karosodott inzulintermeld sejtek
potlasanak.

A szakteriilet jelentds fejloddésnek indult a kdzelmultban.
Megvaltoztak a betegszelekcid szempontjai, (Ij immunszup-
presszids szerek keriiltek bevezetésre, nemzetkozi egytittmii-
kodések indultak. Az edmontoni munkacsoport eredményei
szamottevo attdrést hoztak és 0Osszehasonlithatok a teljes
pancreastranszplantacio eredményeivel. A szigetsejt-transz-
plantacio céljabdl eltavolitott pancreas oxigenizalt perfluoro-
carbon-UW kettds oldatot tartalmazé prezervacios modszeré-
nek bevezetésével marginalis donorok is felhasznalhatok le-
hetnek. Ezzel parhuzamosan, a szigetsejt-atiiltetés a transz-
plantacids toleranciat célzo kutatdsok egyik f6 tertiletévé valt.
Fontos elérelépésnek szamit a beiiltetett szigetsejtek hosszu
tava tulélése, T-sejt-ellenes monoklonalis antitesttel kezelt
majmokban. Uj kisérletes eredmények lattak napvilagot a
transzplantalt szigetsejtek angiogenesise, microencapsulatioja
¢és genetikai modositasa teriiletén. A szigetsejt-transzplantacio
jelenleg még kisérletes eljarasnak szamit, ugyanakkor nem-
zetkozi kollaboraciok formajaban egyre szélesebb teret kap a
klinikai gyakorlatban.

Osszefoglal6 tanulményunk célja a szakteriilet jelen statusa-
nak attekintése, kiilonds tekintettel az eljaras uj modszereinek
ismertetésére és a klinikai eredményekre.

Osszefiiggés a HSP70 és a TOLL-like
receptor genetikai polimorfizmusai,
valamint a graftok hosszu tavu tulélése
kozott vesetranszplantalt
betegcsoportokban

Fekete A, Viklicky O, Treszl A, Kormendy R, Heemann UW,
Teplan V, Reusz Gy, Tulassay T, Szabo AJ

Irodalmi adatok szignifikans Osszefliggést igazoltak a
HSP70 stressfehérjecsalad genetikai polimorfizmusai és sza-
mos immunmedialt betegség kialakulasa kozott. A HSP70 fe-
hérjecsalad a TOLL-like receptorokon (TLR) keresztiil akti-
véalja a proinflammatoricus citokinkaszkadot ¢és immun-
genetikai faktorként viselkedik a graft rejectios folyamata so-
ran. Jelen munkankban a HSP72-, HSP73- és a TLR4-receptor
genetikai polimorfizmusait vizsgaltuk vesetranszplantalt be-
tegekben.
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48 beteg, 15 évnél hosszabb graft taléléssel (Tx,5) (atlag-
életkor 54,1£11,0 év) és 105 frissen transzplantalt recipiens
(Tx) (54,8+12,6 év) alkotta a vizsgalati csoportokat. 131
egészséges vérado (58,5+11,3 év) szolgalt kontroll populacio-
ként. A HSP72 A(1267)G, HSP73 A(-110)C és TLR4
A(299)G genetikai polimorfizmusait vérmintabol hataroztuk
meg RFLP modszer segitségével.

TLR4 299GG allélvariacié gyakrabban fordult el6 a Tx.;s
csoportban, mint a Tx, illetve a kontrollpopulaciéban
(P<0,05). AHSP72 1267GG genotipus ritkabb volt a Tx.s be-
tegekben ¢és a kontrollokban, mint a Tx csoportban (P<0,05).
-110C HSP73 homozigéta hordozas gyakrabban fordult el6 a
Tx.15 csoportban, mint a Tx, illetve a kontrollpopulacioban
(P<0,001).

A szignifikans Osszefiiggés a HSP72 1267GTLR4 299G
allélok ¢és a renalis graftok hosszu tava tilélése kozott arra
utal, hogy ezen allélok homozigdta hordozédsa a proinflam-
matorikus valaszreakcio gatlasan keresztiil védé faktort je-
lenthet a rejekcios folyamatokkal szemben. A HSP72 1267G
ritkabb eléfordulasa alapjan feltételezhetd, hogy a HSP72
citoprotektiv funkcidi szintén hozzédjarulnak a kedvezébb
graft tuléléshez.

Majtranszplantacio utani artérias
keringési zavarok

Doros Attila, Weszelits Viola., Puhl Maria, Néemeth Andrea,
Kovdcs Tiinde, Gorog Dénes, Fehérvari Imre
Semmelweis Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

CEL Az akut és kronikus méjelégtelenség bevalt kezelése a
majtranszplantacié. A posztoperativ szovédmények egyik
legsulyosabbika az artérias keringési zavar. Célunk bemutatni
tapasztalatainkat az artérias szovédmények észlelése és keze-
lése terén.

BETEGEK ES MODSZER Az 1995 6ta a SE Transzplanté-
cios és Sebészeti Klinikajan végzett elsé 125 majatiiltetés ada-
tait elemeztiik. 18 betegben fordult eld artérias szovodmény.
A szovodmény felfedezése a transzplantacio utan atlagosan 56
nappal (1-415 nap) tortént. Az UH-vizsgalatot CTA és/vagy
DSA egészitette ki. 12 betegben az artérids keringési zavar az
els6 2 hétben alakult ki. 4 esetben donor a.iliaca interpositum
vagy reanastomosis készités, 3 esetben retranszplantacio, 4
esetben pta, 9 esetben csak megfigyelés és antikoagulalas tor-
tént.

EREDMENYEK A 18 beteg koziil 9 beteg élt legalabb 12
honapig a szovédmény felismerése utan, koziiliik jelenleg 4
van ¢életben, 1 esetben retranszplantacio, 2 esetben a. hepatica
sziikiilet tagitasa, 1 esetben antikoagulalas és obszervacio
utan. 2 beteg epeuti szovédménye szorult kezelésre.

KOVETKEZTETES A posztoperativ szakban végzett rend-
szeres UH-kontroll segit a keringési zavar idébeni kimutatasa-
ban, s6t megeldzi a klinikai kép romlasat is. A korai terapia az
egyetlen esély a maj és a beteg ¢letben tartasara. A sebészi ke-
zelési modszerek mellett az idében végzett katéteres re-
kanalizacio, tagitas is megfeleld eredményhez vezet.

KONGRESSZUSI BESZAMOLOK 213

5.

Marginalis donorokkal és recipiensekkel
szerzett tapasztalataink

Szabo L, Asztalos L., Kincses Zs., Mazurka B.
DEOEC, L. sz. Sebészeti Klinika, Transzplantacios Osztaly

A transzplantacids listdn 1évo betegek szama vilagszerte
egyre ndvekszik, de ezt a novekedést nem koveti a donor szer-
vek szamdnak hasonlé iitemt novekedése. A felhasznalhato
szervek szamanak novelése torténhet a kevésbé alkalmas, un.
marginalis donorokbdl torténd szervkivétellel.

Jelen munkankban elemeztiik a debreceni Transzplantaciods
Centrumban atiiltetett id6s, 55 év feletti donorokbol szarmazd
vesék miikodését és az 55 év feletti recipiensek vesemiikodé-
sét, talélését.

Az utobbi 5 évben ez folyamatosan emelkedik a beiiltetett
idds vesék szdma. Mig 1992-95-ig évente csak 1-3 55 évnél
iddsebb vesét iiltettiink be, jelenleg évente tobb mint 10-et. Az
55 évnél fiatalabb vesék 1 éves tulélése 85%, 5 éves tulélése
62%. Az 1d6s graftok tulélése ezzel szemben 76, illetve 46%.
Az 1d0s vesék 52%-aban a vesemiikodés késébb indult be, at-
menetileg haemodialysiskezelésre szorultak a betegek, ez
rontja a hosszl tavu talélés esélyeit. Az 55 évnél fiatalabb
recipiensek esetén az 1 éves vesetulélés 86, az 5 éves 61%, az
55 évnél idsebb betegek esetén pedig 66, illetve 54%.

A magyar lakossag egészségi allapota elmarad a nyugat-eu-
ropai lakossagétol. Magyarorszagon a férfiak atlagéletkora 8
évvel, a néké 6 évvel kevesebb, mint az unids atlag, ezért az
iranyelveket csak modositasokkal szabad alkalmazni.

Elszalasztott lehetoségek:
traszplantacio és védooltas

Jelenik Zsuzsanna
Johan Béla Orszagos Epidemiologiai Kozpont, Nemzetk6zi Oltokozpont

Az egészséges lakossaga immunizalasan tal, egyre széle-
sebb korben alkalmazzak az oltasok védo hatasat a kronikus
betegeknél is, akik koz¢é a szekunder immunhidanyban szenve-
dok, igy a transzplantaltak is tartoznak. Az eddigi vizsgalatok
¢s tapasztalatok alapjan, az American Academy of Pediatrics
gondozéasaban 2003-ben kiadott ,,Red Book”™— mar részletes
szakmai javaslatot tartalmaz a csontveld- és szervtranszplan-
taltak (recipiensek és donorok), valamint kdrnyezet véddolta-
saival kapcsolatban. Az elv alapja az, hogy az inaktivalt vakci-
néak eldnyeit ki kell hasznalni, még akkor is, ha az immunva-
lasz gyengiiltebb. Az é/6 vakcindak (MMR, OPV, varicella) al-
kalmazasa korlatozott, az oltasi betegség veszélye miatt. He-
lyiiket sziikség esetén a specifikus immunglobulinok és a beteg
kérnyezetének immunizdcioja veszi at. Tervezetten, még a be-
avatkozas el6tt, majd a transzplantacio utan — az immunstatus
regeneralddasatdl fiiggéen — legkorabban 6, de legkésdbb 12
honappal megkezdeni a véddoltasokat. El8szor a tetanus és a
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diphtheria immunizaci6 iranyelvei korvonalazodtak. Azéta a
H. influenzaeb, a S. pneumoniae, a meningococcusok, a hepa-
titis- és az influenzavirusok elleni oltasok indikacioja és opti-
malis id0zitése is bizonyitast nyert.

A transzplantaciora varok és kornyezetiik szamara oltasi
tervet kellene késziteni, melyet a kezeld orvos, immunologus
és a védooltasokban jaratos szakember kozososen allitana
Ossze. Ez beépiilne a felkészités és az utogondozas protokoll-
jaba, jelentdsen csokkentve a fertdzések esélyét és novelve a
transzplantaciok hosszutav eredményességét.

Tiidofibrosis és pulmonalis hypertonia
miatt végzett tiidotranszplantacio.
Ot beteg kapcsan a posztoperativ
gondozasrol

Csanky Eszter, Vasko Attila, Fodor Andrea, Szilasi Maria

Tiidogyogyaszati Klinika, Debreceni Egyetem,
Orvos és Egészségtudomanyi Centrum

Fiatal, végstadiumu tlidobetegek szamara a tiidotransz-
plantacié ma egy igéretes terapias lehetdség. Az egy- vagy
kétoldali tiido- és sziv-tiido atiiltetés rutinja csak az elmult
10-15 évben alakult ki. Olyan betegeken lehet végrehajtani,
akiknek rehabilitacidjara remény van. A tiidGtranszplantacio
indikaciojat az alapbetegség prognozisa €s progresszioja, az
¢letmindség alakuldsa hatarozza meg, de funkcionalis kritéri-
umokon alapul. Tid6fibrosis esetén a vitalkapacitas vagy a
diffuzios kapacitas 50% ala csokkenése, pulmonalis hyper-
tensio esetén, az optimalis gyogyszeres kezelés ellenére fenn-
allo NYHAIII-IV klinikai stadium.

Az egyéves tulélés pulmonalis fibrosis esetén varhatdan
81%, mig pulmonalis hypertensioban szenveddknél 55%. Ti-
zenot éves tapasztalattal rendelkezd centrumok adatai alapjan,
mind egyoldali, mind kétoldali tiidétranszplantacié esetén a
haroméves tilélés varhatoan 60%, mig a hétéves tulélés 41%.
A tiid6transzplantacio sikerének az értékelésénél fontos annak
az ismerete, hogy a miitéten atesett betegek hany szazalékat,
milyen mértékben sikeriil rehabilitalni. Haldlokok lehetnek:
kilokédés, sepsis, obliterativ bronchiolitis, szivelégtelenség,
korai allograft-diszfunkcio.

Az elmult 7 évben szérvanyosan mar végeztek a bécsi Or-
vostudomanyi Egyetem Mellkas sebészetén tlid6transz-
plantaciot magyar betegeken. 1999. 6ta szaporodtak meg a
Magyarorszagrol kezdeményezett tiidétranszplantacids ese-
tek. Eddig 5 betegiinknél hajtottak végre sikeres tlido-
transzplantacidt. Tizenegy gondozasi év tapasztalatat dssze-
gezziik jelen el6adasunkban.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Tiidétranszplantalt magyar betegek
bronchoscopos kovetése

Czebe K", Jaksch P, Csiszér E', Lang Gy’, Klepetko W.
Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonolégiai Intézet, I11.Osztaly', Budapest
AKH?, Universititsklinik fiir Chirurgie, Abteilung fiir Herz- und
Thoraxchirurgie, Wien
Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonologiai Intézet’, Mellkassebészet, Buda-
pest

BEVEZETES Magyar betegek tiidétraszplantaciojara nem-
zetkozi egyezmény alapjan a Bécsi Egyetemi Klinika
Mellkassebészetén 1996. ota van lehetdség. Eddig dsszesen
23 magyar betegnél alkalmaztak ezt a kezelést.

A mitéti indikacido diagnozis szerinti megoszlasa: idio-
pathias fibrosis (9), primer pulmonalis hypertonia (7), szekun-
der pulmonalis hypertonia (1), cysticus fibrosis (5), Eisen-
menger-szindroma (1).

BETEGEK ES MODSZER A transzplantaci6 tipusa sze-
rinti megoszlas: kétoldali tiid6 (DLuTx) 16 esetben, egyoldali
tiid6 (SLuTx) 5 esetben, sziv-tiidé (HLuTx) 2 esetben. Két be-
tegnél a korai posztoperartiv szakban retranszplantacio is tor-
tént.

Nemek szerinti megoszlas: 14 nd, 9 férfi. Kozilik hatan a
korai posztoperativ szakban, egy beteg pedig masfél év eltel-
tével halt meg. Igy jelenleg 16 beteg ambulans gondozasa fo-
lyik ma Magyarorszagon a bécsi tiidétranszplantacios team
segitségével. A kontrollok meghatarozott protokollok szerint
zajlanak, ami tartalmazza az el6re tervezett, valamint allapot-
romlas miatt indokolt bronchoscopos vizsgéalatokat (BSK).

A korai posztoperativ szakot tulélt 17 beteg Bécsben tortént
bronchoscopos vizsgalatai soran kapott eredmények értékelé-
se.
VIZSGALATOK Retrospektiv  vizsgalat 1996.03.05-
2003.09.01. kozotti idészakban.

A horgétiikkrozés soran nyert bronchoalveolaris lavage
(BAL) bakterioldgiai, viroldgiai, parazitologiai, mikoldgiai
leleteinek és a transbronchialis biopsia (TBB) szovettani ered-
ményeinek feldolgozasa.

EREDMENYEK Osszesen 63 ambulédns BSK tortént. Pozi-
tiv mikrobiologiai leletek: 25 esetben volt korokozo baktéri-
um, 15 esetben CMV-infectio, 1 esetben atipusos Mycobac-
terium kimutathato. 33 esetben kezelést nem igényl6 és 3 eset-
ben kezelést indokld gomba kimutatasa tortént. Hisztologia: 7
betegnél dsszesen 14 akut rejectio, valamint 2 esetben BOOP,
melyek azonnali terapias beavatkozast igényeltek.

Egy betegnél az anastomosis vonaldban 1évé polyposus
képletbdl vett minta szdvettani vizsgalata granulacids szovetet
véleményezett.

KOVETKEZTETES Tekintettel arra, hogy a minték feldol-
gozasahoz sziikséges megfelel szakmai hattér jelenleg még
csak Bécsben biztositott, a BSK-val egybekotott kontrollokra
ma még ott keriil sor. A kezelést igényl0 pozitiv leletek szama
felhivja a figyelmet a kontrollok fontossagara, azok idébeli
pontos betartasara. A vizsgalatok szama pedig a hazai mikro-
biologiai és patologiai hattér eszkdzos és szakmai feltételei-
nek kiépitését teszi mieldbb sziikségesse.
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10.

A kronikus allograftkilokodés
Fisher-Lewis patkanymodelljének
elektronmikroszkopos vizsgalata

Hamar Péter’, Liptik Péter’, Ivanyi Béla’
Korélettani Intézet', Semmelweis Egyetem, Budapest;
Korbonctani Intézet’, Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged

Human veseallograftok kronikus kilokédése soran az ér-
rendszer specifikus elvaltozasai graft-capillaropathia, graft-
glomerulopathia, és graft-arteriopathia figyelhetdk meg. A
Fischer 344 Lewis beltenyésztett patkanytorzsek kozott vég-
zett veseatiiltetés a kronikus kilokodés széles korben elfoga-
dott modellje. A patkanyban, illetve emberi veseatiiltetést ko-
vetden kialakulo elvaltozasok dsszehasonlitasara F344-Lewis
attltetett veséket vizsgalatunk electron- és fény-mikroszkdp
segitségével 32, 40 és 52 héttel az atiiltetést kovetden. Az
alloantigénfliggd tényezOok szerepének vizsgalatara kontroll
F344 allatokban a jobb vesét eltavolitottuk (UNX), illetve a
jobb vese eltavolitasa utan a bal vesék ereit 30-percre leszori-
tottuk (i/rep).

A transzplantalt vesékben patoldgias mértékli progressziv
proteinuria jelentkezett. Folyamatos alloantigén kivaltotta ki-
l6kddésre utald jelek: peritubularis és glomerularis capilla-
risok basalmembran-tobbszorozodés, artériak intimafibrosisa,
¢és endothel-, illetve tubularis epithelsetjek kontakt-dependens
T-sejt okozta lizise nem volt megfigyelhetd. Focalis-
segmentalis glomerulopathiat 1attunk, melyet a podocytakban,
illetve capillariskacsokban subendothelialis vagy luminalis
hyalindepozitumok, mesangialis matrix kiszélesedés, sejt-
proliferacid és sclerosis jellemzett. Tovabba, a tubulusokban
hyalincseppek, szorvanyosan interstitialis gyulladasos beszii-
rédés, ¢és fibrosis, valamint tubulusatrophia volt meg-
figylehetd. Az elvaltozasok glomerulushyperfiltratio soran
megfigyelhetd elvaltozasoknak feleltek meg. Ugyankkor, a
proteinuria mértéke, a fény- és elektronmikroszkdpos elvalto-
zasok szignifikansan sulyosabbak voltak, és gyorsabb prog-
ressziot mutattak az allograftokban, mint az ischaemias és
UNX kontrollallatokban. Megfigyeléseink alapjan ugy gon-
doljuk, hogy az alloantigénfiigg6 folyamatok ebben a modell-
ben, csak a korai idészakban jellemzdek, és folyamatos kroni-
kus alloantigénfiiggd kilokddés 3252 héttel az atiiltetést ko-
vetden mar nincs jelen.

Kovetkeztetés: a human kilokddésre jellemzd elvaltozasok
a F344-LEW modellben nem voltak megfigyelhetdk, igy a
modell inkabb a kronikus allograft-nephropathia, sem mint a
kroénikus kilokédés modellje.

A donor vese perfazioja alapvetéen
meghatarozza a korai graftfunkciot
vesetranszplantalt patkanyban

Kokény Gabor', Regds Andrds’, Antus Baldzs’,
Szabé Attila’, Rosival Laszlé', Hamar Péter!

Koérélettani Intézet', Semmelweis Egyetem, Budapest;
Gyermekgyogyaszati Klinika”, Semmelweis Egyetem, Budapest

Az atiiltetés soran a vesét ért karosito hatasok jelentdsen be-
folyasoljak a késébbi prognozist. Kisérletiinkben az akut
rejectio, a miitéti karosodas az ischaemia, valamint a donor

A graftot ér6 karosito tényezok vizsgalatara Fisher (F) alla-
tokbdl ortotop mddon Lewis (L) patkanyokba iltettiink vesét
(FL) allograft (A), tovabba FF vese isograft (I), F vese perfu-
zi6 4 °C-os NaCl oldattal (P), F vese ischaemia-reperfizid
(I/R) miutéteket végeztiink (n=8/csoport). A mitét el6tt 2 nap-
pal, valamint utana a 3. 5. és 7. napon GFR (*H-inulin
clearance) (ml/min), tubularis funkci6 (PAH clearance:
CPAH), se-kreatinin- és ureameghatarozas tortént. A 7. napon
aveséket eltavolitottuk, szovettani és Rt-PCR feldolgozas cél-
jabol.

A transzplantalt allatokban (A,I) a miitétet megel6zd 6n-
kontroll-értékekhez képest (2,41+0,52) szignifikansan alacso-
nyabb GFR- és CPAH-érték a 3. naptol fokozatos javulast mu-
tatott. Az I/R csoportban a GFR és CPAH kevésbé csokkent,
de a 3. naptdl allando szintet mutatott, mig a P csoportban a
karosodas a transzplantalt allatokhoz hasonldan sulyos volt. A
se-kreatinin- és ureaértékek a GFR-nek megfelelden alakul-
tak. (Statisztika: ANOVA, atlag + SD, *:p<0,05, **:p<0,01
vs. —2.nap)

GFR A I /R

Day 3 0,16£0,08%*  0.46£0,14%*  1,12+0,5*
Day 5 0,44£0, 2% 0,86+0,15* 1,05+0,2%
Day 7 0,72+£0,16%*  1,21£0,26* 1.21£0,3%
CPAHA 1 IR

Day 3 0,8+£0,4%* 4,142,7* 71411
Day 5 2,11, 1% 5,7+1,9% 7,643,7
Day 7 3,641 ,4%% 8.,144,1 6,4+4.1

Az allograft-csoportban a szovettani elemzés akut kilokodé-
si reakcionak megfeleld kereksejtes besziirddést igazolt, mig a
tobbi csoportban szovettani elvaltozas nem volt. Az akut kilo-
kédésre jellemzo IL-2 mRNS-szintézis szintén csak az allo-
graft-csoportban volt kimutathato. Eredményeink hatterében a
nNOS enzim csokkent expressziojat talaltuk.

Modelliinkben a veseatiiltetés utan a vesefunkciot nem az
ischaemia-reperfuzio, hanem a perfizié okozta muitéti karoso-
das hatarozza meg. Az allograftokban sulyosabb elvaltozas
oka az idegen antigén elleni kilok6dési reakcid lehet.
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

11.

13.

Ossejt-atiiltetés gyermekkori nem
malignus betegségekben

Krivan Gergely, Batai Arpdd, Lueff Sandor, Reményi Péter,
Réti Marienn, Tremmel Anna, Masszi Tamas
Szent Laszlo Korhaz, Csontveld-transzplantacios Osztaly, Budapest

Az Gssejt-atiiltetés az elmult évtizedekben rutinszertien al-
kalmazott eljarassa valt szamos gyermekkori malignus és nem
immundefektusok, tarolasi- és anyagcsere és vérképzorend-
szeri betegségek esetében a transzplantacid az egyetlen terapi-
as eljaras, amelytdl a gyogyulas reménye varhato.

1992 januarjatol 2003 szeptember végéig 117 gyermekbe-
tegben 122 Gssejt-atiiltetést végeztiink a Szent Laszlé Korhaz
Csontvel6-atiilteté Osztalyan. A betegek tobbsége rosszindu-
lath vérképzdrendszeri betegségben vagy szolid tumorban
szenvedett. Nem malignus betegség miatt 29 betegben 32 (31
allogén ¢és 1 autolog) transzplantaciot végeztiink. A diagndzi-
sok megoszlasa a kdvetkez6 volt: stlyos aplasztikus anaemia
13, sulyos velesziiletett immundefektus 8, tarolasi- és anyag-
csere betegség 6, Fanconi anaemia 1, Diamond-Blackfan
anaemia 1, juvenilis rheumatoid arthritis 1, infantilis
osteopetrosis 1. A donorok tobbsége HLA identikus testvér
volt. 4 esetben HLA identikus idegen donorral, 11 esetben
haploidentikus sziil¢ donorral, 1 esetben sajat periférias dssej-
tekkel transzplantaltunk.

Az atiiltetéssel Osszefliggésben 3/29 beteget veszitettiink el,
néhany esetben az alapbetegség progressziojat nem sikertilt
megallitani. 22/29 beteg azonban tartos tiléldként, betegség-
mentesen ¢€l.

12.

Vesegraftban ritkan elofordulé

korképek radiologus szemmel
(Poszter)

Németh A., Weszelits V, Remport A

Szerzok a budapesti Transzplantacios Klinikan a kozelmult-
ban (1999. jan. és 2003. m4j. kozott) eléfordult, vesegraftban
ritkan észlelhetd érdekes korképeket gytjtottek dssze. Az 5
bemutatott esetbdl 2 beteg masodik vesetranszplantacion esett
at. Minden betegnél tortént UH-vizsgalat, pre- és/vagy
posztoperativ szovettani vizsgalat és 4 betegnél CT-vizsgalat.

5 esetbdl 3 betegnél volt sziikség graftectomiara, 2 beteg ve-
sé¢je jelenleg is mukodik.

Bemutatott esetek: melanoma malignus, non-Hodgkin-
lymphoma, apostematosus nephritis, ,,pseudotumor” és
nephrocalcinosis a graftban.

Elédonoros veseatiiltetés- gondok a hét-

koznapokban
(Poszter)

, 1 BTN fl
Roczko Zsuzsanna', Remport Adam’, Jaray Jend',

Schwartz Ferencné’, Rajczy Katalin®
Transzplantacios és Sebészeti Klinika', Semmelweis Egyetem,
OGYK Immungenetikai Laboratérium?®, Budapest

Statisztikai adatok alapjdn az ¢élédonoros veseatiiltetések
szama vilagszerte novekszik.

A hazai donorpool altal behatarolt transzplantaciok szama-
nak novekedése csak az élédonoros atiiltetésektdl varhato.

A szerzok attekintik az 1998.januar 1-t6] 2003.szeptember
30-ig végzett komplett kivizsgalasokat kovetden donacidra
nem kerdilt él6donorok adatait.

A SE Transzplantacios ¢és Sebészeti Klinikan dsszesen het-
vendt potencalis donort vizsgaltunk ki a fenti id6 alatt. Negy-
vendt (60%) potencalis donor a protokoll vizsgalatok elvégzé-
sét kdvetden kiesett, 30 esetben (40%) az élddonoros transz-
plantacié megtortént.

A donacié meghiusulasanak a kovetkezo okai voltak: az at-
iiltetést megel6zd keresztproban pozitiv eredmény miatt ki-
esett nyolc (17%), kivizsgalas soran felfedezett betegség miatt
kiesett tizenegy potencialis donor (24%), recipiens alkalmat-
lansaga miatt ketté (4%), a donor visszalépett adomanyozasi
szandékatol 9 (20%), az etikai bizottsag elutasitott egy é16 do-
norpart (2%), kivizsgalasi id6 alatt cadaver vesét kapott 11
recipiens (24%), OGYK Immungenetikai Labor altal tipizalt
négy par (9%) kivizsgalasra nem jelentkezett intézetiinkben.

A szerzok igen megleponek tartjak a meghiusult donaciok
magas szamat. Kiilondsen a kivizsgalas soran kiesettek magas
szdma miatt, mely részben a hazai populacid igen rossz egész-
ségi allapotara utal. Masrészt elérevetiti egy nagyléptékii
¢lédonoros program megszervezésének nehézségeit.

14.

Segment-majatiiltetés

Kobori Laszlo, Nemes Baldzs, Fehérvari Imre, Péter Antal,
Fazakas Janos, Gerlei Zsuzsanna, Sarvary Enikd,

Doros Attila, Németh Andrea, Weszelits Viola, Sotonyi Péter
SE Transzplantacios és Sebészeti Klinika

A hossz varolistdk és szerény donorszam miatt, mar
1980-ben elindult a kutatas az 1j alternativak kidolgozasara
majatiiltetés terén. Az akkor még ,,hdskornak™ nevezett idok-
ben kidolgozott split, majd az ezt kovetden kifejlesztett €16do-
nor atiiltetés ma mar rutin beavatkozasnak szamit. Az ELTR
regiszter alapjan a majkozpontok 8—10%-ban segment-maj-
atiiltetést is végeznek s6t, nagyobb kdzpontok 30% feletti ak-
tivitast mutatnak.

Az atlagos Kaplan-Meier 3 éves tulélés 80% feletti, hason-
l6an a fulls size eredményekéhez.
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Akut majelégtelenség (UNOS — high urgency) is alkalmaz-
hat6 a segmentatiiltetés. Itt, féleg gyerekek esetén élvez priori-
tast. A bal oldali lateralis (II, IIT) segmenteket gyerekeknek, a
nagyobb jobb oldalt (IV, V, VI, VII, VIII) felnétteknek tiltet-
jik at. Természetesen tobbféle kombinacio jon szoba, attol
fliggben, hogy €lédonor vagy split, és milyen sulyu a beteg. A
minimalis majszovet mennyiség a testsuly 1%-at jelenti. A
majsegment mindségére és a prognozisra szamos algoritmus
1étezik, de a back table és a miitét alatt d6l el véglegesen a kér-
dés. Elédonor esetén a donor méj redox kapacitasanak vizsga-
lata hasznos informaciokat nyujthat a maj minéségével kap-
csolatban.

A nem tul gyakori szo6védmények koziil az epeuti (4%) €s az
artrérias szovédmény emelhetd ki (8—10%). Elddonor esetén
szerencsére ma mar alacsony a posztoperativ szovodmények
incidencidja, de megemlithetd az epeuti leak, a mélyvénas
thrombosis és a tlidéembolia.

A szegment majatiiltetés igen jo graft és betegtulélést bizto-
sit és a gyerek atiiltetés, szinte egyediili alternativaja.

15.

A transzplantalt maj-graft
artérias vérellatasa

Kobori Laszlo, Sotonyi Péter, Fehérvari Imre,
Dallos Gabor, Gorog Dénes, Gerlei Zsuzsanna,
Nagy Péter, Nemes Baldzs

Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Semmelweis Egyetem

A transzplantalt majgraft funkcidja fiigg a prezervacios,
reperfuzids artalmaktol és a jo artérias vérellatastol. A re-
perflizio utan a szervezet oxidativ stress allapota fokozddik, és
ezt tovabb fokozhatja egy arteria hepatica thrombosis okozta
hypoxia. Az artérias thrombosis gyakorisaga 10% feletti, és
gyerekeknél gyakoribb. A hazai majtranszplantaciok (150
eset) soran is hasonld thrombosisincidenciat talaltunk. A
transzplantalt populacioban, 32 betegen prospektiv Gton vizs-
galtuk az oxidativ stress (MPO enzim) és az artérias vérellatas
kozti osszefliggést. Eredménykeént azt talaltuk, hogy az MPO
mar miitét elétt emelkedett €s mutét utan 48 ordval szignifi-
kansan emelkedik 123 ng/ml szintre és egy hét utan csokkent
vissza. Artérids thrombosis esetén 200-300 ng/ml kortli érté-
keket mértiink. A folyamatosan magas szint rossz prognozist
jelzett. Tehat az ,, idealis™ artérias vérellatasra torekedni kell
minden majgraft tipus esetén. A cirrhoticus betegeknél nem
tul szerencsés az arteria lienalis/hepatica communis atmérd
arany (1,34), ezért gyakran direkt nyomasmérésre van sziik-
ség. A szisztémas artérids nyomasnal 30%-kal alacsonyabb
nyomads esetén conduitot kell varrni, de a lienalis artéria is al-
kalmas lehet az artrérias vérellatas biztositasara. A lienalis le-
kotése elonyos lehet a ,,small for size” szindroma megel6zésé-
re is. Segment-majatiiltetés esetén tovabbi érpotlasi lehetdsé-
geket kell biztositani, egy érbank hattér nélkiilozhetetlen ilyen
esetekben. Megfeleld atraumatikus technikaval, felszivodo
(PDS), csomos oltésekkel kis atmérd (4-6 mm) esetén is meg-
el6zhetd az artérids thrombosis. Az ,,idealis” artérias vérella-
tas alapfeltétele a jo graft és betegtilélésnek.
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16.

Helicobacter pylori szeroprevalenciaja
vesetranszplantacio recipiensei kozott

Telkes Gabor, Varga Marina, Péter Antal, Galffy Zsuzsa

Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Semmelweis Egyetem

BEVEZETES Korabbi vizsgalataink sorén a vartnal lénye-
gesen alacsonyabbnak talaltuk a H. pylori gyakorisagat szerv-
transzplantalt betegek kdzott.

CEL Jelen munkankban a recipiensek kozott vizsgaltuk a H.
pylori gyakorisagat.

ANYAG ES MODSZER 1994 és 2003. junius kozott 1428
veseatiiltetés tortént klinikankon. 2001-t61 kezdédden 355
recipienstdl vett vérmintat vizsgaltunk (ELISA, IgG). A bete-
gek egy része kérddivet is kitoltott a szociookonomiai helyze-
tik vizsgalatara.

EREDMENYEK A betegek 59%-a szeropozitiv, 41% nega-
tiv. Ez az arany gyakorlatilag megegyezik az ismert magyar-
orszagi adatokkal. Az €letkorral né a H. pylori-pozitivitas gya-
korisaga, 45 alatt és felett a kiilonbség szignifikans. A poziti-
vok atlagéletkora 59, a negativoké 40 év. Ugyanakkor semmi-
lyen mas, vart 0sszefiiggést nem taldltunk. Sem a sziilok vagy
betegek iskolai végzettsége, sem a lakoszobak szama, sem a
testvérek vagy csaladtagok szdma, sem falusi vagy varosi la-
kokornyezet, sem a vezetékes ivoviz vagy csatornazottsag
megléte, sem kert vagy haziallatok jelenléte alapjan nem volt
kiilonbség. Alkoholt fogyasztok kozott 69%, nem fogyasztok
kozott 55% a H. pylori eléfordulésa, ez azonban nem szignifi-
kans.

OSSZEFOGLALAS Az elvégzett szerologiai vizsgalatok
szama az egyik legnagyobb az irodalomban. A H. pylori el6-
fordulasa uraemias betegek kozott nem kiilonbozik a normal
populaciotdl. Nem észleltiik a vart 6sszefiiggést a szociodko-
némiai statusszal. Tovabbi vizsgalatokat igényel ugyanakkor
a transzplantacio utani extrém magas, csaknem 40%-os spon-
tan (?) eradikacios rata.

17.

Cysticus fibrosisos gyermekek
tiidotranszplantaciojara valo felkésziilés

Holics Klara, Ujhelyi Rita
Heim Pal Gyermekkorhaz, Budapest

A cysticus fibrosis (CF) a leggyakoribb génkarosodason
alapuld 6rokl6dé megbetegedés. A két f6 manifesztacio, a 1ég-
uti és az emésztérendszeri elvaltozas kovetkezményeivel je-
lentdsen megroviditi az érintettek életét.

Hazankban a cysticus fibrosisos betegek kiemelt gondozasa
1977-t61, a CF Orvosi Munkacsoport megalakulésa o6ta folyik.
lyekben egységes szempontok alapjan torténik a betegek
kezelése.

Eléadasunkban bemutatjuk az elmult 25 év alatt tortént val-
tozasokat, melyek az egyre korszertibb gyogyszerek és keze-
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1ési modok eredményeképpen kdvetkeztek be, s mellyel bete-
geink ¢élettartamaban ¢s életmindségében jelentds javulast ér-
hettiink el.

Minden pozitiv valtozas ellenére, az esetek kis hanyadaban
ugyan, de eléfordul, hogy a pulmonalis progresszié mar 10—14
éves kor kozott pulmonalis insufficiencidhoz vezet. Az élet
meghosszabbitasanak ekkor mar csak egyetlen lehetdsége ma-
rad, a tidtranszplantacio. A felndtt eseteinknél végzett sike-
res transzplantacié tapasztalatai alapjan, valamint a bécsi
Transzplantacios Klinika és a budapesti 1. sz Gyermekklinika
egyiittmiikodésével megkezdtiik a gyermekkorban végzendd
tiilddtranszplantacio feltételeinek megteremtését. Eldadasunk-
ban ezek mieldbbi megvalosulasanak sziikségességét hangsi-
lyozzuk.

18.

Fizioterapia és tiidoatiiltetés

Darabosné Petro Judit, Hegyes Andrea

Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonologiai Intézet, Budapest

A tlidéatiiltetést megel6zé szakaszban cél a terheléstdl el-
szokott izomzat erdsitése, ezzel egylitt az altalanos allapot, a
terhelhetdség javitasa és a tovabbi izomer6-csokkenés meg-
akadalyozasa. Ez a hypoxaemiara tekintettel oxigénpotlas
mellett végzett rendszeres, fokozatos terhelést jelentd, gyogy-
tornasz altal begyakoroltatott, ellendrzott, késébb otthon is vé-
gezhetd gyakorlatokbol all.

Cysticus fibrosisos betegeknél ezt specialis valadékiirito
technika, obstructiv légzészavarban szenveddknél pedig a
horgtagitd inhalacio is kiegésziti.

Hét beteget készitettiink fel ezzel a komplex kezeléssel a
miitétre.

A transzplantacio utani 3-4. héten visszakertilt betegek ha-
zai rehabilitacidjanak célja a tiidé funkcidjanak novelése, az
izomerd fejlesztése. Ekkor mar nincs sziikség oxigénpotlasra.
Harom-négy honap alatt érhetd el a fizioterapids tréninggel a
funkcidjavulas maximuma, a tovabbiakban az elért eredmény
fenntartdsa a feladat. A terhelhetdség novekedésével az aktiv
sportolasra valé megnyerés is feladat.

Tizenegy beteg eredményein keresztiil ismertetnénk az al-
kalmazott fizioterapiat.

19.

Renalis endothelialis és neuronalis
nitrogén-monoxid-szintaz (eNOS, nNOS)
fehérje expresszio kronikus allograft-
nephropathias nostény patkanyokbn

Miiller Veronika'?, Szabd Attila '?, Bajylis Chris '

WvVvU Morgantown1 és Semmelweis Egyetem” Budapest

A kronikus allograft-nephropathia a vesetranszplantatumok
elvesztésének legfobb oka. A kronikus vesebetegségek, a ki-

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

valtéd etiologiai faktortdl fiiggetleniil, egyiitt jarnak a renalis
nNOS-szint csokkenésével. Az NO befolyasolja a vascularis,
glomerularis, tubularis és immunfolyamatokat a vesében,
ezért vizsgalatunkban a renalis eNOS és nNOS fehérje
expressziot vizsgaltuk a kronikus allograft nephropathia allat-
modelljén.

Nostény F344 donorok veséjét Lewis (ALLO) és F344
(ISO) bilateralisan nephrectomizalt ndstény recipiensekbe iil-
tettiik, az akut kilokédés kivédésére 10 napig 1,5 mg/kg
Cyclosporine A kezelést alkalmaztunk. A proteinuriat 2 he-
tente monitorizaltuk, a graftokat a 7. héten tavolitottuk el szo-
vettani vizsgalatra, valamint corticalis és medullaris NOS pro-
tein meghatarozasra. Kontrollként (K) F344 néstényeket vizs-
galtunk.

Az ALLO csoportban mar a transzplantaciot kovetd 4. héten
sabb volt, mint az ISO csoportban (7636 vs. 4+1 mg/nap,
p<0,0001), és a kreatininclearance jelentds csokkenésével jart
egyiitt (1,240,3 vs 4,0+006 ml/min/kg, p<0,01). A szdvettani
kép sulyos glomerulosclerosist, interstitialis fibrosist, tubu-
laris, vascularis laesiokat mutatott (Banff-score; 8,7+0,4 vs
2,7£1,0, p<0,001). A proteinexpresszids vizsgalatok sordn a
ALLO csoportban a medullaris nNOS szinte kimutathatatlan
mértékiire csokkent (ALLO: 0,0240,01 vs ISO: 0,29+0,03 és
K: 0,21£0,04; p<0,001), mig a corticalis nNOS expresszid
nem kiilonbozott a vizsgalt csoportokban. A renalis eNOS
szintén csokkent a medullaban (0,08+0,01 vs ISO: 0,26+0,04
és K: 0,2940,05; p<0,01), de novekedett az ALLO vesék
cortexében (0,2140,04 vs ISO: 0,08%0,03 és K: 0,05+0,01;
p<0,01).

Eredményeink a medullaris eNOS ¢és nNOS protein csokke-
nését igazoltak veseallograftokban, mely a kronikus allograft-
nephropathia gyors kialakulasahoz és/vagy progresszidjahoz
vezethet néstényekben.

20.

Donorgondozas soran fellépo
haemodinamikai instabilitas

Lendvai andrea, Okrés Illona
Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Onkormanyzat Korhéza Miskolc

2003.01.01. és 2003.08.31. kozott 21 alkalommal észleltiink
osztalyunkon kiilonb6z0 eredeti intracranialis vérzést koveto-
en agyhalalnak megfeleld allapotot. A donéci6 kritériumait fi-
gyelembe véve 6t esetben inditottunk donorkondicionalast. A
kondicionalast két alkalommal sikeres szervdonacio kovette,
harom esetben massziv folyadékpotlas, és keringéstamogatas
ellenére perzisztalo hypotonia miatt erre nem keriilhetett sor.

A harom sikertelen esetet retrospektiv tton vizsgaltuk, ke-
resve a befolyasolhatatlan keringési elégtelenség okait.

Két beteg esetében a primer koponya-CT-vizsgalat kdzép-
vonali diszlokaciét okozd temporoparietalis vérzést, valamint
nagyfokl agyoedemat igazolt. Ellatasuk alatt kezdettdl
bradycardia hajlamot, hypotensiot észleltiink, 24 6ran beliil
hyperthermia 1épett fel. A véromleny eltavolitasa, kamradrain
behelyezése, massziv dehydratio és folyadékmegvonas elle-
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nére allapotuk lassu progressziot mutatott: kezelésiik 3., illet-
ve 4. napjan 1égzésleallast kovetden ,,vegetativ vihar” tiineteit
észleltiik, melyet mindkét esetben a keringés befolyasolhatat-
lan 6sszeomldsa kovetett. A klinikai kép supratentorialis be-
¢kelddésnek felelt meg, melyhez az egyik esetben uncalis be-
¢kelddés tarsult (CT altal igazolt a. comm. ant. teriileti lagyu-
las). A harmadik beteg felvételi diagnozisa fronto-temporo-
parietelis acut subduralis haematoma, pontocerebellaris vér-
z¢s, traumds SAH volt: fenyegetd felsé agytorzsi be¢kelddés
tiinetei miatt kamradrain behelyezése tortént. Hypotensio mi-
att mar az intraoperativ szakban folyadékpotlast és keringésta-
mogatast igényelt, felvételét kovetden néhany oran beliil elve-
szitettiik.

Tapasztalataink szerint a supratentorialis és az infraten-
torialis beékelddés pontocerebellaris tipusa rendszerint nehe-
zen vagy egyaltalan nem befolyasolhat6 hypotensiohoz vezet.
Az alapbetegség lassan progredialé formaiban a donorkondi-
cionalast megel6z6 massziv dehydratio és folyadékmegszori-
tas sulyosbitja a labilis hemodinamikai allapotot, beékelddést
kovetben a rapid lefolyas miatt nem all rendelkezésre elegen-
do id6 a stabilizalashoz.

21.

Privatizacio — miivesekezelés —
vesetranszplantacio

Forré Melinda, Réti Virag, Fekéshazi Gabor,
Haraszti Maria, Hering Andrea, Rikker Csaba, Mezei Ilona
Fresenius Medical Care Dializis Kozpontok, Hatvan, Kecskemét,
Istvan Korhaz, Péterffy Korhaz, Budapest

BEVEZETES 1989-t6] a miivese alloméasok privatizaciojat
kovetden a kezelt betegek szama exponencialisan megndtt,
mig a transzplantacios varolistan [évoke jelentdsen nem valto-
zott. Tanulmanyunkban ennek okat vizsgaltuk, felmértik a
dializalt betegek transzplantacidra vald alkalmassagat.

BETEGEK ES MODSZER A vizsgélatba négy Fresenius
Medical Care dializis allomas (Hatvan, Kecskemét, Istvan és
Péterffy korhaz, Budapest) altal kezelt 306 beteget vontunk
be, amely a Magyarorszagon dializalt betegek 6%-at jelenti. A
vizsgélat a 2003. év szeptemberi allapotat tiikrozi. Regisztral-
tuk a betegek cardiovascularis, pulmonalis, idegrendszeri, on-
kologiai valamint mentalis statusat, életkorat és testtomeg in-
dexét (BMI).

EREDMENYEK A 306 betegbdl a kontraindikaciokat fi-
gyelembe véve 187 (61,1%, atlagéletkor 66,612, BMI
24,615,3) nem alkalmas veseatiiltetésre. 27 (8,8%, életkor
50+14, BMI 26+£5) kivizsgaldsa folyamatban van. 72 (23,5%,
életkor 51+11, BMI 24£11) van transzplantacios varolistan és
18 (5,9 %) esetben bar kontraindikacié nem all fenn, a beteg a
mitétet nem kivanja.

KOVETKEZTETES A privatizaciot kovetden a dializis ka-
pacitas oly mértékben megnétt, hogy nem kell elutasitani a
rosszabb altalanos allapota betegek kezelését sem, esetiikben
viszont a szervatiiltetés kontraindikalt. Ez magyarazhatja a
mivese-kezelésszam jelentds emelkedését, szemben a varo-
listan 1évo betegszam jelentéktelen valtozasaval.
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22.

Prostatacarcinoma incidenciaja
vesetranszplantalt betegeknél

Rusz A, Dallos G, Chmel R, Remport A, Foldes K,
Varga M, Toronyi E, Sarvary E, Romics I, Jaray J
Transzplantacios és Sebészeti Klinika, Urologiai Klinika, Semmelweis
Egyetem

A Transzplantacios és Sebészeti Klinikan 1250 vesetransz-
plantalt beteget gondozunk, ebbdl 582 beteg férfi, atlagéletko-
ruk 52 év.Urologiai gondozasuk soran az 50 év feletti betegek-
nél évente PSA-meghatarozas tortént 2001 6ta. Két év alatt
145 mintabol 7 emelkedett értéket mutatott. Emelkedett érték-
nek a 3 ng/ml PSA szintet tartottuk A hét betegb6l harom
intercurrens betegség miatt exitalt a sziirés utan, ndluk az
autopsia egy esetében igazolt prostatacarcinomat. A tobbi be-
tegnél elvégzett a prostatabiopsia négy esetben jelzett
prostatacarcinomat.

Vesedtiiltetés utan férfi betegeinknél a prostatacarcinoma
incidencidja 2,8% volt anyagunkban.Radikalis mtitéti beavat-
kozast egy esetben sem javasoltunk, a betegek életkora, altala-
nos belgyogyaszati statusa és az immunszuppresszidé miatt.
Eseteinkben castratiot, androgén blokadot alkalmaztunk.
Anyagunkban a prostatacarcinoma incidenciaja nem maga-
sabb, mint az atlagpolulacidban, és a malignitési fok sem tiinik
rosszabbnak a szovettani leletek alapjan. Kezelési lehetdségek
szempontjabol a hormonterapia, valamint az immunszup-
presszid megvaltoztatasa jon szoba.

Az atfogo sziirévizsgalatot a klinikailag panaszmentes bete-
geknél a korai felismerés miatt tartjuk fontosnak.

23.

Pseudomonas-sepsis
sulyos és ritka szovodményekkel

Lang Gyorgy', Molnar Addam', Monostori Zsuzsa®, Fiizesi
Katalinl, Czebe Krisztina!, Csiszér Eszterl, Jaksch Peter’

Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonologiai Intézet'
Orszagos Onkologiai Intézet’, Bécsi Egyetemi Sebészeti Klinika®

A tidoatiiltetés gyakori indikacidja a cysticus fibrosis. A be-
tegek also és fels6 1égutaiban kronikus a bakterialis koloniza-
cio, igy bacteriaemia révén stlyos posztoperativ szovoédmé-
nyek fordulhatnak elg.

24 éves betegiinknél tartds Pseudomonas aeruginosa sepsist
tartott fenn az a. pulmonalis hegvonaldn kialakult septicus
thrombosis a transzplantaciot kovetd masodik negyedévben.
Innen tovabbi septicus embolisatiok torténtek pulmonalis
infiltratumokat, lymphomat utanzé mediastinohilaris nyirok-
csomo nagyobbodasokat, endophthalmitist, intrathoracalis és
suprarenalis abscessust eredményezve.

A szisztémas, célzott antibiotikus kezelések atmeneti klini-
kai javulast eredményeztek csupan, a folyamatot a kiegészitd
antikoagulans kezelés, az enucleatio és mind az intrapul-
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monalis, mind a suprarenalis talyog egyidejii, CT-vezérelt
drenalasa, lokalis kezelése oldotta meg. Hazankban még nem
hasznalt antibiotikum is alkalmazasra keriilt. A beteg 2002.
karacsonya ota tiinet- és panaszmentes.

Esetiink bemutatasat tanulsagai, az interdiszciplindris
Osszefogas eredménye, a képalkoto eljarasok terapidban valo
hasznalhatosaga miatt tartjuk érdemesnek.

24.

Generikus készitmények
a transzplantologiaban:
érvek és ellenérvek

Tothfalusi Laszlo

Semmelweis Egyetem Gyogyszerhatastani Intézet

Egy gyogyszermolekulat szabadalmi idészakanak lejarta
utan barmely gyogyszergyartd eldallithat és forgalmazhat fel-
téve, hogy a hatosag felé igazolni tudja, hogy a készitmény
minden szempontbol terapiasan ekvivalens a gyogyszert eld-
szOr torzskonyvezd gyar készitményével. A terapias ekviva-
lencia eldontését nemzetkdzi utmutatokban megszabott irany-
elvek rogzitik, amelyek szerint a terapias ekvivalencia eldon-
téséhez elégséges a két készitmény kinetikajanak kvantitativ
Osszehasonlitasa bioekvivalencia vizsgalatokban. A legujabb
szabdlyozas ota eltelt kozel 10—15 év egyértelmiien igazolta
ezen megkozelités sikerét, anekdotikus megfigyeléseken ki-
viil komolyabb szakmai probléma nem mertil fel azzal kapcso-
latban, hogy a beteget akar az orvos, akar a gyogyszerész az
olcsobb generikus alternativara allitja at. A generikus cyc-
losporin készitmények megjelenése azonban olyan 4j orvosi
problémakra hivta fel a figyelmet, amely alapjan szamos veze-
té transzplantologus ellenérveket fogalmazott meg a cyc-
losporin készitmények kicserélhetdségével kapcsolatban. E16-
adasom célja , hogy ismertessem azokat a tudomanyos érveket
amelyek a cyclosporin készitmények kicserélhetdsége mellett
és ellene szdlnak.

25.

A Kkisérletes vesetranszplantacioban
hasznalt allatmodell nitrogén-monoxid-
(NO) fiigg6?

Szabo Attila , Miiller Veronika, Erdely Aaron, Baylis Chris

Semmelweis Egyetem I. sz. Gyermekklinika és Pulmonolégiai Klinika;
West Virgina University Morgantown

A krénikus allograft-nephropathia (KAN) allatmodellje a
Fisher-344 (F344)-b6l Lewis (Lew) patkanyba torténd
vesetranszplantacio. A forditott irdnyu szervatiiltetés azonban
nem okoz KAN-t. Ezt a jelenséget eddig pontosan magyarazni
nem tudjuk. Jelen munkankban vizsgaltuk, hogy a két pat-
kanytdrzsben hasonld-e az NO-rendszer, és ez befolyasolhat-
ja-e a progressziot?

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

F344 és Lew him allatokon 5/6 nephrectomiat végeztiink. A
11. héten az allatokat ledltiik és veséjiiket tovabbi vizsgalatra
eltavolitottuk. Western-blot segitségével a corticalis és
medullaris nNOS ¢és endotelialis (eNOS) proteinexpressziot
vizsgaltuk. In vitro mértitk a NOS-aktivitast. A vesék egy ré-
sz€bol szovettani vizsgalatot végeztiink. Kontrollként hasonld
kora sham operalt F344 és Lew allatok szolgaltak.

A vizsgalat elején sem a Cy,,, sem az ureanitrogén (BUN)
nem kiilonbozott a két tdrzsben. A nephrectomiat kovetd 11.
héten a Cy, mindkét torzsben csokkent, de szignifikdnsan
magasabb volt a Lew allatokban (3,2+0,25 vs. 2,4+0,33
ml/min/tskg; p<0,05). BUN szignifikdnsan alacsonyabb volt
Lew-ban (312 vs 465 mmol/l; p<0,05). A glomerulosclerosis
sokkal kifejezettebb volt F344 allatokban, mint Lew-ban (292
vs 563 %;p<0,05). A medulliban mért eNOS és nNOS
expresszio szignifikdnsan magasabb volt Lew allatokban a ki-
sérlet végén. A cortexben valamelyest magasabb expresszio
volt mérheté F344 allatokban mind az eNOS, mind az nNOS
esetében. A vesemiikddést azonban a medullaris NOS-szint
jobban jelzi. A corticalis NOS-aktivitas nagyobb mértékben
emelkedett Lew allatokban, mint F344-ben.

A genetikailag kodolt eltérd renalis NO-rendszer befolya-
solja a vesebetegség progressziojat. Feltételezhetd, hogy a na-
gyobb NO-tartalékkal rendelkezd Lew vese a transzplantacio
soran bekovetkezo karosodasok ellen nagyobb tartalékkapaci-
tassal rendelkezik, mint a F344 vese (amint ezt tovabbi kisér-
letekben igazoltuk).

26.

A tapcsatorna felso szakasza
cytomegalovirus-fert6zésének diagnozisa
immunszupprimalt szervtranszplantalt
betegeken

Péter Antal’ , Telkes Gdborl, Varga Marinal,
Kovalszky Ilona’

Semmelweis Egyetem AOK Transzplantacios és Sebészeti Klinika',
1. sz. Pathologiai Intézet?, Budapest

BEVEZETES A szervitiiltetett betegek felsd gastrointes-
tinalis panaszai hatterében gyakran a tapcsatorna cytomega-
lovirus- (CMV) fertézése all. A fertézés diagnodzisahoz és a
kezeléshez nélkiilozhetetlen, hogy sikeriil-e a virusfert6zést
kimutatni a nyalkahartyaban.

A vizsgalat célja volt, hogy a felsé endoscopos biopsias
anyagbol kvalitativ PCR-vizsgalat segitségével a CMV-DNS
jelenlétét keressiik, és dsszehasonlitsuk a CMV-PCR pozitiv
¢és negativ betegek klinikai tiinettanat, endoscopos, valamint a
biopsias anyagok fénymikroszkopos elvaltozasait.

BETEGEK ES MODSZER 1998-2002 kézbtt szervtransz-
plantalt betegeken végzett 227 fels6 endoscopia adatait érté-
keltiikk. Biopsias anyagot vettiink a nyomb¢lbdl, a gyomor
antrumabol, corpusabol, ha volt, a koriilirt elvaltozasbol (pl.
fekély). Ertékeltik a panaszokat, az endoscopos képet és a
szovettani elvaltozasokat. Minden anyagbdl tortént PCR-
vizsgalat CMV-DNS kimutatasara.
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EREDMENYEK CMV-DNS kimutatasaval 91 beteg
(40,1%) bizonyitottuk a CMV-infectiot, mig a hagyomanyos
szovettani modszerekkel ez csak 20 betegnél (8,8 %) volt le-
hetséges. A CMV-PCR-pozitiv és -negativ betegek klinikai
tiinetei, a fénymikroszkopos szdvettani leletek kozott 1énye-
ges kiilonbség nem volt. Erdekes, hogy a CMV-PCR-pozitiv
betegek 25,3%-anal nem talaltunk endoscopos eltérést.

MEGBESZELES Mivel a virus kimutatasa a szovetekbol
nem jelenti egyértelmiien azt, hogy a virusfertdzés felelds a
klinikai tlinetekért, ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
kimutatott CMV klinikai jelentdségnek meghatdrozasara.
Kvalitativ PCR-vizsgalat segitségével szeretnénk megkeresni
az Osszefiiggést a fertdzés aktivitasa és a klinikai, endoscopos
¢és szovettani jelek kozott.

27.

A transzplantacio utani veseelvesztés
okai — kronikus graft diszfunkcio

Szenohradszky Pal', Szederkényi Edit', Marofka Ferenc',
Ivanyi Béla’
SZTE AOK Sebészeti Klinikal, Pathologiai Intézetl, Szeged

A graftvesztés okai lehetnek immunolédgiai és nem immu-
nologiai tényezdk. A korai poszttranszplantacios idészakban
(elso fél év) fokeént az akut rejectiok és a korai sebészi szovod-
mények vezetnek a graft elvesztéséhez, késobb elétérbe keriil
a kronikus nephropathia és a miikodé grafttal torténd halalo-
Z48.

Szerzok 459 eset adatai alapjan elemzik ezen okokat, radio-
logiai, immunologiai és szovettani vizsgalatokkal alatamaszt-
va. Késdi graftdiszfunkcié miatt végzett 117 biopsia diagnozi-
sait elemzik a fénymikroszkopos (FM) és az elektromik-
roszkopos (EM), illetve immunfluoreszcens (IF) vizsgalatok
tiikrében.

Megallapitjak, hogy a korai graftvesztés rizikoja nd egy-
részt a ,,marginalis” donorok nagyobb aranya miatt, masrészt
az iddsebb, nagyobb cardiovascularis rizikoju recipiensek
szuppressziv szerek alkalmazasaval csokken az akut rejectiok
incidenciaja, az egy éves graft tlélés 85-90%. A kronikus
diszfunkcid esetén kronikus rejectio diagndzisa az EM + IF
vizsgalat alapjan 1ényegesen gyakoribb (68%), mint csak az
FM vizsgalat alapjan (26%).

28.

Diabetes mellitus el6fordulasa
vesetranszplantalt betegeknél

Szederkényi Edit , Marofka Ferenc, Szenohradszky Pal
SZTE AOK Sebészeti Klinika

A transzplantaci6 utdni graftttlélést meghatarozo egyik fon-
tos tényez0 a betegtiilélés, azaz a graft veszteség egyik oka a
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beteg miik6dé grafttal vald elhaldlozasa. A transzplantacid
utani halalozas jelentds hanyada (38%) cardiovascularis ok
miatt kovetkezik be. A cardiovascularis szo6védmények rizi-
kofaktorai kozott elokeld helyen szerepel a diabetes mellitus
(DM), mely akar transzplantacio el6tt, akar azutan alakul ki,
ugyanolyan rizikoét jelent a beteg szamara.

Szerzok 290 miikodo grafttal kontrollalt beteg adatait elem-
zik mind a diabeteses betegek transzplantacioja, mind a
posttranszplantacios diabetes mellitus (PTDM) kialakuldsa
szempontjabol. 20 esetben tortént veseatiiltetés DM alapbe-
tegség miatt, akiknél a graftveszteséget foként a mortalitas ha-
tarozta meg, a betegek 50%-at 5 éven beliil cardiovascularis
szovodmény miatt elvesztették. 228 olyan beteg cukoranyag-
cseréjét vizsgaltak, akik miitét elétt nem voltak cukorbetegek,
és immunszuppressziv kezelésiikben calcineurin inhibitor
(CNI) szerepel.

VIZSGALATOK 1,3 és 12 honappal a transzplantacio utan
¢homi vércukorszintmérés, cukorterhelés és se-inzulin meg-
hatdrozas is tortént.

EREDMENYEK Az els6 harom hénapban a betegek
14%-4anal jelentkezett hyperglykaemia, melynek nagy része
reverzibilis, és a szteroid addsaval hozhatod Osszefiiggésbe.
Egy évvel a transzplantacio utan a betegek 9%-a valt diabe-
tesessé, tovabbi 24%-nak pedig csokkent glukoztolerancidja
alakult ki. A CNI alapti immunszuppresszios protokollok
Osszehasonlitasa soran a tacrolimus csoportban gyakoribb volt
a diabetes kialakulasa (24 vs 7%). Az emelkedett szérum-
inzulinszint a PTDM esetén azt mutatja, hogy ez a II. tipust
DM-hoz hasonlo, inzulinrezisztenciaval jaro6 allapot.

KOVETKEZTETES Cardiovascularis szovédmények rizi-
kojat csokkentendd, a transzplanticié utani immunszup-
presszidban a szteroidot minél hamarabb le kell épiteni, illetve
PTDM esetén ajanlatos a CNI dozisat csokkenteni, sziikség
esetén teljesen elhagyni.

29.

Majvarolista 1995-2003

— adatelemzés —
(Poszter)

Maleth Aniko , Fehérvari Imre, Gorég Deénes,
Kobori Laszlo, Jaray Jend
Semmelweis Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

A majtranszplantacio 1995 6ta elérheté Magyarorszagon. A
szerzok feldolgozzak és elemzik az 1995 ota majvardlistara
kertilt betegeket, és azok sorsat. Feldolgozasukbol kideriil,
hogy a programszerii majtranszplantacié kezdete 6ta 494 be-
teg kertilt majvarolistara, listan elhunytak szama 83 (16,8 %),
mely a nemzetkozi eredményekkel 6sszevethetd. 2003. szep-
tember 30-ig 159 betegnél 170 majtranszplantacio (kozotte 11
retranszplantacio) tortént. A listara keriilé betegek szama év-
rél évre novekszik, mely — kiilondsen a 2003-as év eredmé-
nyeinek tiikrében — mutatja, hogy a transzplantacié mint a
végstadiumu majbetegek kezelésének egyik lehetséges eljara-
sa, egyértelmiien ismertté valt hepatologus kdrokben.
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30.

Vesetranszplantacio utani rosszindulata
dagantos betegségek

Kincses Zs', Asztalos L', Szabé L', Mazurka B,
Lécsey L’
DEOEC L. sz. Sebészeti Klinika',
Euro-Care Magyarorszag Eii. Szolg. Rt.2, Debrecen

Immunszuppresszalt transzplantalt betegeknél 1-6%-ban
fordul el6, de novo daganatos betegség, harom-négyszer
gyakrabban, mint a hasonl6 életkor nem beteg populacioban.
A tumorok elhelyezkedése alapjan mas tumorok fordulnak eld
transzplantalt és mas az atlag népességnél. 1991-2003-ig
DEOEC 1. sz. Sebészeti Klinikan 455 cadaver vese allo-
transzplantacidt végeztiink. 15 betegnél (9 férfi, és 6 nd) ala-
kult ki malignus betegség. Az atlagéletkor 42,3 év (1970 év)
volt. 2 betegnél Kaposi-sarcoma alakult ki visceralis mani-
fesztacio nélkiil. 6 beteget basocellularis carcinoma miatt ke-
zeltiink. Mindegyik beteg jelenleg is jol van. Egy vesetumor
¢és egy hugyhdlyagtumor alakult ki, de miitét utdn mindkét be-
teg jol van. Mindkét gastrointestinalis tumoros betegiinket el-
vesztettiik (gyomor és rectum). Egy betegnél uterus, egy be-
tegnél pajzsmirigy-carcinoma alakult ki. Egy betegnél
lymphoproliferativ betegség jott 1étre, de folyamatos gondo-
zas mellett panasz- és tumormentes. A legtobb beteg harmas
immunszupresszios kezelésben részesiilt. Rizikofaktorként
virusfertdzést csupan egy esetben tudtunk igazolni. HLA
antigenitasbeli dsszefliggést csupan a bértumoros betegeknél
talaltunk. A daganat kialakuldsa utani immunszupresszi6 val-
toztatasa az esetek legnagyobb részében tumorkitjulast nem
eredményezett. A pontos ¢s koriiltekinté gondozas lehetévé
teszi a korai diagnozist és hatasos kezelést.

31

Tiidotranszplantacion atesett betegek
gondozasa soran szerzett tapasztalatok

Csiszér Eszter!, Lang Gyorgy', Fiizesi Katalin',
Petré Judit', Peter Jaksch’, Czebe Krisztina’

'Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonoldgiai Intézet', Budapest,
Abteilung fiir Herz und Thoraxchirurgie der Chirurgischen
Universititsklinik®, Wien

Bizonyos tiidébetegségek végstddiumaban a kialakult 1ég-
z¢si elégtelenség csak tiiddatiiltetéssel kezelhetd, erre magyar
beteg esetén a Bécsi Egyetemi Sebészeti Klinikan kertilhet
sor. 2000. majus 4., az elsé betegiink tiidéatiiltetése ota 10 be-
teg gondozasa torténik osztalyunkon (négy 21-51 éves férfi,
hat 24-58 éves nd). Hatot a kozvetlen miitét utani szakkal kez-
ddéddéen kovetiink, 4 tovabbi beteget mar a gondozasi szakban
vettiink at mas osztalyrdl, intézetbdl. Célunk a nagy kdltséggel
klfoldon végzett miitét utan egységes, az operald osztaly pro-
tokolljaba is ill6 gondozas megteremtése ¢és a frissen transz-
plantalt betegek miitét utani rehabilitacidja volt.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

252 ambuléns ellendrzo vizitet végeztiink, 43 alkalommal
volt sziikség korhazi felvételre. A varhatdéan leggyakoribb
komplikaciok koziil egy stilyos Pseudomonas-sepsist, 16 also,
8 felsd léguti infectids szovédményt, 4 CMV-reaktivaciot és
10 rejectiot kezeltiink eredménnyel. 50 tervezett, 1 siirgés am-
bulans kontrollra, egy 16 napos korhazi kezelésre keriilt sor az
operald osztalyon. Harom gondozottunk teljes, ketté rész
munkaidében dolgozik, egy fdiskolai tanulmanyokat folyta-
tott. Egy beteget vesztettiink el 18 honappal a mutét utan
graftelégtelenség miatt. Az operald osztallyal 250 km tavol-
sagbol fenntartott nemzetko6zi egylittmikodés a tiidoatiiltetést
igényl6 betegek konziliumanak jobb eldkészitését, a varolis-
tan 1évo betegekrdl a folyamatos tajékoztatast, a transzplantalt
betegeknél a kontrollvizitekhez sziikséges vizsgalatok hazai
elvégzését is jelentette.

32.

Pulmonalis infectiobol szarmazoé sulyos
szemészeti szovodmeény
todotranszplantaciot kovetoen

Csiszér Eszter', Hatvani Istvan’, Milibdk Tibor’, Doczy
Zsuzsa', Bajtai Attila’, Fiizesi Katalin', Bardth Zoltin',
Major Katalin'

Orszagos Koranyi Tbe és Pulmonolégiai Intézet', Orszagos Gyogyintézeti
Kézpont?, Uzsoki utcai Korhaz’, Budapest

Gyulladasos gocbol — legyen az bakterialis, virusos vagy
gombas — szdrmazd intraocularis septicus metastasis igen rit-
ka, sulyos szovédmény.

Tidoéattltetés utan pulmonalis infectiobdl eredd endoph-
thalmitis miatt két betegiinknél (24 és 57 éves n6) kényszeriil-
tiink enucleatiora, illetve evisceratiora.

A fiatalabbnal Pseudomonas aeruginosa sepsis részjelensé-
geként az eltavolitott bulbusszovetbdl is kitenyészett a kor-
okoz6. Az idGsebb betegnél a specimen szovettani vizsgalata
specifikus folyamat lehetdségét vetette fel. Az eredmény kéz-
hezvételekor értesiiltiink, hogy a korabban végzett broncho-
alveolaris lavage-bol Mycobacterium xenopi tenyészett.

Esteismertetéseinkkel a szervtranszplantacio utan lehetsé-
ges ritka szovodményre hivjuk fel a figyelmet.

33.

Lipidperoxidacio valtozasa fluvastatin
kezelés utan vestranszplantalt
betegekben

Lécsey Lajos', Seres I1diké?, Asztalos Laszlo®,
Dan Aniké*, Paragh Gyorgy”
EuroCare 10. Dializis Kézpont', DEOEC I. Belgyogyaszati’, és
1. Sebészeti Klinika® Kenézy Gyula Korhaz Kézponti Laboratorium®

A vestranszplantalt betegekben az atherosclerosis, a lipid-
peroxidaciod, a hyper- és dyslipidaemia rizikoja ndvekszik. A
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szerzOk vizsgaltak a lipidszintek, valamint a lipidperoxidacio
valtozasat fluvastatin-kezelés utan. 32 férfi és 22 n6 (atlagélet-
kor: 42,3+8,9 év), hyperlipidaemias vesetranszplantalt beteget
kezeltek 40 mg/nap fluvastatinnal. A szerz6k meghataroztak a
szérum Osszkoleszterin-, triglicerid-, HDL- és LDL koleszte-
rin-, ApoAl- és ApoB-koncentraciokat. Monitorizaltak a ve-
se- és majfunkcidkat, valamint a szérum paraoxonaz (PON) és
nitrogén-monoxid- (NO) aktivitast, valamint a tiobarbiturat-
sav reaktiv szubsztanciak (TBARs), oxidalt-LDL ellenes anti-
test, homocystein ¢és Cystatin C koncentraciok valtozasat. Mar
harom honapos fluvastatin-kezelés utan szignifakansan csok-
kent a szérum Osszkoleszterin,- LDL- és ApoB-koncentracid
(p<0,001). Nem valtoztak a vese- és majfunkcios paraméte-
rek. Novekedett a paroxonaz- (PON) aktivitds 124+58 vs
121£75 U/l (ns), a NO aktivitas szignifikansan csokkent
(92,9425,17 vs 44,9+6,56 pmol/l, p<0,001). A TBARs-kon-
centracié hasonldan szignifikansan csokkent: 0,119+0,04 vs
0,085+0,026 umol/l, és az oxidalt LDL-szintek mérséklése
nem volt szignifikans 77,2+20,40 vs 64,9174 U/l (ns). A
homocystein-szintek csokkenése nem volt szignifikans 15,46
+5,21 vs 14,93+4,72 umol/l és a Cystatin C-koncentriok ha-
sonldan mérséklédtek 2,29+0,61 vs 1,85+0,47 mg/l. A flu-
vastatin-kezelés csokkentette a lipidperoxidaciot, novelte a
PON-aktivitast és szignifikdnsan csokkentette az NO-, mérsé-
kelte a TBARs- ¢és ox-LDL-szinteket vesetranszplantalt bete-
gekben. A fluvastatin-kezelés csokkentette az atherogeneticus
faktorokat, és az endothelfunkcié javult, jobb lett. A vérnyo-
masértékek és a cardialis események mérséklédése nem volt
lényegi a fluvastatin-kezelés idejében.

34.

Kell-e szivatiiltetés Magyarorszagon?

Bodor Elek, Petrohai Agnes
SE, Er-és Szivsebészeti Klinika, Budapest

Szerzok a tobb mint 11 éves tapasztalataik alapjan vetik fel a
kérdést, kell-e szivatiiltetés Magyarorszagon. Részletesen tar-
gyaljak, kik azok, akiket érdekel ez a sebészi lehetdség és kik
azok, akiket nem.

A nemzetkdzi transzplantacios adatokat is figyelembe véve
probalnak valaszt adni a cimben felvetett kérdésre.

Az elmult 11 év soran 60 szivatiiltetés tortént a klinikan. A
rovid és hosszl tdva utankdvetés soran 20 beteget veszitettek
el. Ezen esetek koziil hét alkalommal graftelégtelenség, harom
késo6i rejectio és négy malignus folyamat volt a halalok.

A vilagirodalmi adatok alapjan az 6téves talélés messze
jobb, mint a billentyliket érintd koszortér-megbetegedések
eredményei. Bar a belgyogyaszati kezelés a vardlista halalo-
zéasat az elmult évek soran jelentésen csokkentette, a konzer-
vativ kezelés hosszabb tavu eredményei nem jok.

Konkluzio: Szivatiiltetésre sziikség van Magyarorszagon.

KONGRESSZUSI BESZAMOLOK 223

35.

A kilégzett levego nitrogén-monoxid-
szintjének vizsgalata tiidotranszplantalt
betegekben

.12 ., 1 .
Antus Baldzs"*, Csiszér Eszter', Czebe Krisztina',

Horvath lldiké’

IIL.sz. Tidébelosztaly', Korélettani Osztély2 , Orszagos Koranyi Tbc és
Pulmonologiai Intézet

A kilégzett levegd nitrogén-monoxid- (NO) szintjének mé-
rése Uj diagnosztikai eszkoz lehet tiidétranszplantalt betegek-
ben a graftot érint6 kérfolyamatok felismerésében. Munkank
soran azt vizsgaltuk, hogy a léguti infectiok befolyasoljak-e a
kilégzett NO-szintet funkciondlisan stabil tiid6transzplantalt
betegekben.

Vizsgalataink soran 9 tiiddtranszplantalt betegben mértiik
(25+4,9 honappal a transzplantacio utan) a kilégzett levegd
NO-szintjét (Logan 2000 Analyzer) 15+1,9 honapon at a ter-
vezett, illetve a slirgds ambulans vizsgalatok alkalmaval (~10
mérés/beteg). A fentiek mellett meghataroztuk 12 egészséges
onkéntes kilégzett NO-koncentraciojat is (kontrollcsoport). A
vizsgalt idészakban 5 transzplantalt betegnél 6sszesen 9 1éguti
infectiot diagnosztizaltunk. A diagnoézist a klinikai és a radio-
logiai kép, illetve a laboratoriumi leletek alapjan allitottuk fel.
A betegeket 1 héten at antibiotikus terapiat kaptak.

Az infectio soran a kilégzett levegd NO-szintje magasabb
volt a panaszmentes id6szakban mért alapvonali értékhez vi-
szonyitva (9,8£1,7 vs 5,2+0,6 ppb, p<0,05). A gyogyulas utan
a kilégzett NO-szint az alapvonalra tért vissza. Az alapvonali
NO-szint nem kiilonb6zott a transzplantalt betegek, illetve a
kontrollcsoport kdzott (7,0+1,2 vs. 6,0+0,5 ppb).

Eredményeink arra utalnak, hogy a léguti infectio soran
emelkedik a kilégzett levegd NO-szintje, €s ez igéretes mod-
szer lehet a tlidétranszplantalt betegek monitorozasa soran.

36.

Alexis Carrel: egy rendKkiviili ember,
a transzplantacio uttoroje

Langer Robert

Semmelweis Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

A francia Alexis Carrel, aki Lyonban dolgozta ki maig meg-
hatarozo anastomosistechnikdjat, a korlatlan lehetéségek ha-
zajaban, az Egyesiilt Allomokban teljesitette ki paratlanul kre-
ativ kisérletes sebészi munkassagat. A tavaly 100 éve publi-
kalt elsé mérfoldko a triangularis varrattechnika volt, melyet
szamos Uttoré mitét kovetett. 1912-ben Nobel-dijjal jutal-
maztak tevékenységét, mely feldlelte a hasi és mellkasi szer-
shuntdk és bypassok formajaban. Késobb sem vesztett kreati-
vitasabol, és kidolgozta az intratrachealis narcosist kisérletes
szinten, megalkotta a mobilis korhaz (MASH) fogalmat az 1.,
majd a II. vilaghaboru frontviszonyai kdzott.
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Tovabba az antibiotikum éra eldtt fertdtlenito oldatot készi-
tett, mellyel a sebgydgyulas eredményeit javitotta, pulsatilis
perfuzids pumpaja a szivmotor elddje, melyet a repiilés uttoro-
jeével Lindbergh-gel dolgozott ki. Maradandét alkotott a szo-
vetkulturak fenntartasa terén thoracalis, mediastinalis miitétei
az egyéb kisérletes sebészi tevékenységével egyiitt mintegy
50 évvel megel6zték a klinikai alkalmazast. Irodalmi munkas-
sagot is kifejtett a paranormalis szociopszichologiai jelensé-
gek kutatasaval.

Kiilone egyénisége és a valtozo vilagban nem mindig egyér-
telml politikai nézetei sikerei ellenére szamos maganéleti
konfliktus forrasai voltak, haldla koriilményei méltatlanok
voltak e nagy egyéniséghez.

37.

Vesetranszplantacio egy specialis etnikai
csoportban: magyarorszagi ciganysag

, Jaray Jeno, Hidvégi Marta

Semmelweis Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

Retrospektiv tanulmany keretében vizsgaltuk , hogy van-e
kiilonbség a magyar kaukazusi (A csoport) ¢s cigany (B cso-
port) népesség kozott a vesetranszplantacié eredményeit ille-
tden.

1983-t61 2001-ig 1918 transzplantacio tortént kdzpontunk-
ban (1825 kaukazusi €s 93 cigany recipiensnél). A B csoport
tagjai fiatalabbak voltak (3412 vs 42+14 év, p<0,01) és az A
csoportban tobb volt a polycystas alapbetegség (12% vs 3%,
p<0,025). A B vércsoport gyakoribb volt a B csoportban (27%
vs 19%, NS) az A csoportban pedig gyakoribb volt a diabetes
el6fordulasa (5% vs 1%, ns). Nem volt kiilonbség sem a
donor-recipiens HLA egyezésben, sem a miitét elotti
PRA-ban. Nem volt kiilonbség a két csoport betegtilélésében
1, 3,5 ¢és 10 évvel a transzplantaciot kovetden (98% vs 95%,
90% vs 93%, 85% vs 88% ¢és 74% vs 82%). Azonban az A cso-
port grafttalélése szignifikansan jobb volt, mint a B csoporté
1,3,5¢és 10 évvel a transzplantacio utan (89% vs 77%, 82% vs
66%, 76% vs 54% ¢és 57% vs 34%, valamennyi 6sszehasonli-
tasban p<0,01). A B csoport recipienseinél magasabb volt az
akut rejekciok incidencidja (66% vs 49%, p<0,01), az irrever-
zibilis akut rejekciok eléfordulasa (15% vs 6%, p<0,001), a
kronikus rejectiok esetei (34% vs 18%, p<0,001) és a
graftvesztések szama az immunszupresszioval kapcsolatos
non-compliance miatt (5% vs 1%, p<0,05).

Mint azt korabban mas nem kaukazusi etnikumokra is leir-
tak (pl. az afro-amerikai népcsoportnal), a magyar ciganysag
is Gigy tinik, hogy magasabb immunologiai riziko6ju és kisebb
az esélye a hosszu tavu grafttalélésre.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

38.

Az én vilagom

Langer Rébert', Szabé Jozsef, Remport Addm’,
Reusz Gyorgy’, Sallay Péter’, Fiilop Em&’, Jaray Jend,
Semmelweis Egyetem, AOK Transzplantacios és Sebészeti Klinika',

I. sz. Gyermekgyogyészati Klinika?,
ELTE Kisérleti Pszicholégiai Tanszék®, Budapest

A szerzOk gyermekrajzokat és véleményeket kértek kis be-
tegeiktdl a dializisrél, a gyogyitasi lehetdségeirdl és mind-
azokrol, melyeket atéltek. A kis betegek véleményét és rajzai-
kat vided-showban mutatjik be. Ugy orvosok, mint laikusok
szamara megdobbentdek azok a vélemények, melyek koziil az
alabbiakat idézziik:

A dializis az, amikor szurkalnak nagy tiivel.”
»Akit dializalnak: kinozzak. Akit transzplantalnak, azt is
kinozzék, csak azt rovidebb ideig.”

39.

Az uj vesém milanyagbol van

Szabé Jozsef', Feszt Timea Didna’, Remport Adam’,
Reusz Gyorgy’, Sallay Péter’, Fiilop Em&’, Jaray Jend'
Semmelweis Egyetem, AOK Transzplantacios és Sebészeti Klinika',

I. sz. Gyermekgyogyészati Klinika?,
ELTE Kisérleti Pszichologiai Tanszék®, Budapest

A szerzOk 6-18 éves gyerekekkel beszélgettek betegségiik-
rol, a kronikus veseelégtelenségrol, az uj veséjiikrél és mind-
arrol, amit atéltek. A gyerekek véleményét vided-showban
mutatjak be. A gyerekek mondatai elgondoztatoak — minden-
ki szamara, koziilik néhany:

,»A betegség az, amikor allandéan maszkalni kell vérvétel-
re.”

,,Nem dializalnék senkit, hanem gyorsan keresnék 1j vesét.”

,»AZ 1) vesém jo. Mert mianyagbol van.”

40.

Prokalcitonin szérumszintjének
csokkenése majtranszplantacio utan

Fazakas Janos, Varga Marina, Sarvary Enikd,

Horovitz Péter, Jaray Jend
Semmelweis Egyetem, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

BEVEZETES Jelen tanulmanyban a prokalcitonin (PCT)
szérumszintjének csokkenését elemeztilk majtranszplantacio
utani kdzvetlen posztoperativ idészakban.

MODSZER A gyulladasos reakcié paramétereit, majfunk-
ciot, vesefunkciot vizsgaltuk 57 majtranszplantacié soran. A
méréseket miitét el6tt és a transzplantaciot kovetd elso 6t na-
pon végeztiik. Osszehasonlitva a posztoperativ PCT-szérum-
szint csokkenési kinetikdjat a PCT felezési idejével, a betege-
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ket 3 csoportba soroltuk. Az ultragyorsan csokkend szérum-
szintll betegek: A csoport (n=13), a felezési id6 alapjan csok-
kend szérumszintii betegek: B csoport (n=25), a felezési id6-
nél lassabban csokkend szérum szintli betegek: C csoport
(n=19).

EREDMENYEK A maximalis PCT-szérumkoncentracio-
emelkedés miitét utin 2448 oran beliil alakult ki, szignifikans
kiilonbség csak az elsd posztoperativ napon volt kimutathato
az A csoport vs B csoport kdzott (p=0,01). Kizarolag a vese-
funkcios értekek €s az A csoport betegeinek vérkészitmény
igénye esetén talaltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok
kozott (se-kreatinin: A csoport vs B csoport, p<0,01; se-CN: A
csoport vs B csoport, p<0,04). Magasabb PCT-vizeletszintek
voltak mérhetdk az A csoport betegeinél ebben az iddszakban
(2,2-5 ng/ml).

KOVETKEZTETESEK A vizsgalt méjtranszplantaltak
23%-anal a mutét utani PCT-szérumszintek hirtelen,
ultragyorsan csokkentek, parhuzamosan a vesefunkcio
rosszabbodasaval vagy vérzéses szovodménnyel. A nem vér-
z0 esetekben a PCT (13 kDa) talzott csokkenése valosziniileg
veseeredetll.

41.

60 év feletti donorvesék — 3 idoszak
osszehasonlito elemzése

Vegso Gyula, Mathé Zoltan, Péter Antal, Hidvégi Marta,
Jaray Jend, Remport Adam, Perner Ferenc
Semmelweis Egyetem, Budapest, Transzplantacios és Sebészeti Klinika

BEVEZETES A veseatiiltetésre varo betegek és a beiiltet-
het6 szervek donorhianybdl adddé szambeli kiilonbsége indo-
kolja, hogy megfeleld feltételek esetén, az ,,idealistol” eltérd,
un. marginalis, pl. idéskort donorokbdl is iiltessiink at vesé-
ket.

CELKITUZESiink az volt, hogy a 60 év feletti donorokra
vonatkozo, két korabbi, mar feldolgozott id6szak (I csoport:
1994-1999, II csoport: 1999-2000 szeptembere) eredményeit
vessiik dssze a 2001. januar—2002. jalius kozotti perioduséval
(I1I. csoport).

MODSZER Az adatokat retrospektive elemeztiik.

BETEGEK ES EREDMENYEK A legfontosabb adatokat
tiintetjiik fel a 3 csoport sorrendjében.

Donor adatok (Magyarorszag): id6s donorok szama:
40-28-31, donacids aranyuk 5,7-10,6—-13%, atlagéletkoruk:
63,4-64,5-63,8 ¢év. Szérumkreatinin atlaga: 109-91-94
pmol/l. Utolso oradiuresis atlaga: 473—219-276 ml. Keringés-
tamogatasi igény: 81-85-70%. Systolés vérnyomas atlaga az
aortalefogas eldtt: 120-125-116 Hgmm.

Recipiens  adatok (Budapest): recipiensek szama:
59-30—37, atlagéletkoruk: 49-53-54 ¢év. 60 év feletti
recipensek aranya: 17-33-27%. HLA-missmatch: 3-3-3. So-
ha nem miikddo graft aranya: 8,5-0-2,8%. Azonnal miikodd
graft aranya: 46—77-78%. Akut rejectio aranya: 35-36-32%.
Szérumkreatinin atlaga (1. hoénap végén): 243-230-181
pmol/l. 1 éves grafttilélés: 71-91-92%. 1 éves betegtlélés:
88-93-97%.
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OSSZEFOGLALAS A II-II. csoport adatai az idés dono-
rok aranyanak novekedését mutatjak. Az eredmények javula-
sa lathato mind a korai vesefunkcio, mind az 1 éves graft- és
betegtulélés tekintetében. A donoralkalmassag pontosabb
megitélésére, a korrekt donorkezelésre, a korban jobban egye-
70 recipiens valasztasra, valamint a CIT-HT csokkentésére
vald torekvésiink megvalosulasat, a sebésztechnika és az
immunszuppresszio finomodasat latjuk ennek magyarazata-
ként. Az eredmények alapjan a ,,marginalis”, 60 év feletti élet-
kort dnmagaban nem tekinthetjiik a donacidt kizard tényezo-
nek.

42.

Szovodmények a szivtranszplantalt
betegek utokezelése és gondozasa soran

Karlocai Kristof, Kertész Tamas, Engelthaler Gabriella,
Kiirthy Levente, Fiilop Tamas, Nényei Zoltan

Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonologiai Intézet, Kardiologiai Osztaly

1998 januarja 6ra 42 szivtranszplantacio tortént. Ezen bete-
gek mutét utdni utdkezelését végeztiik, valamint a betegek
tobbségét rendszeresen gondozzuk. 33 beteg €1, 9 meghalt. 33
beteg jart gondozasra osztalyunkra, koziilik 5 halt meg. A
gondozas soran belgyogyaszati-kardiologiai vizsgalat, EKG,
laborvizsgalat, gyogyszerszint mérés, echocardiographia és a
meghatarozott protokoll szerint az Er- és Szivsebészeti Klini-
kan szivizombiopsia torténik. A fekvébeteg-ellatast igényld
betegeket slirgsséggel osztalyunkra felvessziik. A betegek
infektologiai-hematologiai ellatasat a Szent Laszld Korhaz és
a Transzplantacios Klinika segitségével végezziik.

A 33 betegbdl 15-nél sszesen 21 biopsidval igazolt re-
jectios epizodot talaltunk, ezek tobbsége gyogyszeres beavat-
kozast indokolt. Egy betegnél sulyos szivelégtelenségi tiine-
tek mutatkoztak. A fertézések koziil leggyakrabban a CMV
koroki szerepe volt kimutathato, 11 betegben 6sszesen 14 al-
kalommal. Parvovirus 2 esetben, RS virus 1 esetben okozott
sulyos klinikai tiineteket. Bakterialis fert6zések koziil E. coli
sepsis 2 betegnél, pneumonia 5 betegnél, tiidéabscessus 1 be-
tegnél, stlyos hugyuti fertézés 1 betegnél, tonsillitis folli-
cularis ugyancsak 1 betegnél volt igazolhato. Pancytopenia 5
betegnél fordult eld, mely az oki beavatkozason tul specifikus
kezeléssel volt megsziintethetd. A malignus betegségek koziil
2 tiidétumor, 1 tobbszords agyi lokalizacioban fellépd
poszttranszplantacids lymphoma és 1 carcinoma labialis iga-
zolodott.

Thromboembolias megbetegedések sem voltak ritkak.
M¢élyvénas thrombosis 3 esetben, tiidéembolia szintén 3 eset-
ben, hemiparesissel jard cerebralis embolia 1 esetben fordult
elé. Atherosclerosis lokalizalt forméaban a koszoruereken 1
betegnél Iépett fel, ami katéteres tagitast igényelt (LAD-PCI),
veseartérian ugyancsak 1 betegnél kellett PTA-t végezni. Dif-
fuz coronariasclerosis formajaban 2 betegnél jelentkezett a
kronikus rejectio. Klinikailag jelentds ritmuszavarokat talal-
tunk 3 betegnél: egy esetben kamrai tachycardia, masik eset-
ben katéteres ablatiot igényld pitvari fibrilloflutter, a harma-
diknal kdhogéses syncope formajaban.
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Sulyos ¢és tartds hypertonia — a rutinszertien alkalmazott
antihypertensiv kezelésnek kdszonhetden — csak harom eset-
ben volt mérhetd. 3 betegnél mar révid idével a transzplanta-
ci6 utan osteoporosis, 1 betegnél lumbalis csigolya fractura
keletkezett. 2 betegnél igen magas enzimszintekkel jard
rhabdomyolysist talaltunk. Ugyancsak 2 betegnél perforald
vérz0 ulcust mutatott a gastroscopias kép. Egy beteg atmeneti
veseelégtelensége csak 2 hetes haemodialysissel volt meg-
sziintetheto.

A szovodmények attekintése mutatja, hogy a poszt-
transzplantacios allapot igen magas morbiditasu. A jelentkezd
kérképek onmagukban is igen sulyosak, de gyakran egy-
iddben tobb szovodmény is fellép. A mortalitasi arany a vizs-
galt idészakban megfelel a nemzetkozi adatoknak, de ez csak
gyors, koncentralt €s multidisciplinaris diagnosztikai munka-
nak ¢és hatalmas koltségigényli kezeléseknek koszonhetden
nem sokkal magasabb.

43.

A Donor Action program hazai
alkalmazasanak legujabb eredményei

Borka Péter , Mina Andras, Tornai Erzsébet, Deme Orsolya,
Mihaly Sandor, Safrany Eva, Borsi Jozsef
Hungarotransplant Kht.

BEVEZETES A Donor Action program a rendelkezésre al-
16 szervek ¢és a transzplantaciora vard betegek szamaranya ko-
zotti kiilonbség folyamatos novekedésének megallitasara, a
donorjelentések és a megvaldsult donaciok gyakorisaganak
ndvelésére iranyuld nemzetkdzi kezdeményezés.

ELOZMENYEK A Donor Action program hazai imple-
mentalasara tett elsé 1épések mar az 1990-es évek végén meg-
torténtek, szélesebb korli alkalmazasat a Hungarotransplant
Kht. megalakulésa tette lehetové.

MODSZER A haromszintii, spanyol mintat kovetd koordi-
natori halozat legnépesebb szintjén miikodé donacids feleld-
s6k munkajanak konnyitésére a magyar korhazstruktira és a
hazai jogi szabalyozas figyelembe vételével elvégeztiik a
program testre szabdsat. Az interneten on-line elérhetd ,,diag-
nosztikus fazis” eszkozeit magyar nyelvre forditottuk, és a je-
lenleg aktiv 27 donacios felelds szamara biztositottuk a hozza-
féréshez sziikséges felhasznaloneveket és jelszavakat. A
»Keérdoiv” (Hospital Attitude Survey) és a ,,Korlapszemle”
(Medical Records Review) on-line kitoltéséhez sziikséges ele-
meket a program forditasi moduljanak segitségével, kifejezé-
senként forditottuk. Az utmutatdkat, help funkciokat és leira-
sokat a hagyomanyos modon iiltettiik at magyar nyelvre, mi-
kozben a hazai sajatossagok érvényesitése érdekében a nem-
zetk6zi munkacsoport és a szamitastechnikai hatteret ado cég
munkatarsaival allandé kapcsolatot tartottunk fenn. Ezzel a
program egészét érintd kritikai észrevételek foganatositasa is
lehet6vé valt, ezaltal hozzajarulva a program egészének folya-
matos fejlesztéséhez is.

EREDMENYEK A 16 6nkéntes vagy megbizasos donacios
felel6s a nyar folyaman, még a kérddivek el6z6 verzidjanak
alkalmazasaval végzett adatgytijtést, a julius elsejével induld
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budapesti donacioés feleldsi kor 11 résztvevdje pedig az Uj
program alkalmazasaval mérte fel korhdzaban a dona-
cio-transzplantacio tamogatottsagat, illetve a donacids poten-
cial és gyakorlat kozott 16v0 kiilonbozdség mértékét és okait.
MEGBESZELES Szerzok az orszag bevont korhazai adata-
inak elemzésével mutatjak be a Donor Action programban rej-
16 donaciot befolyasolo tényezokre iranyuld diagnosztikus le-
hetdségeket azzal a céllal, hogy kiterjesszék azoknak a korha-
zaknak a korét, ahol a program elérhetd és alkalmazasaval a
donorok ¢és az atiiltethetd szervek szdma emelkedhet.

44.

»versenyfutas az idovel?” — Idofaktorok
mérése a transzplantacios riado alatt

Deme Orsolya , Tornai Erzsébet, Mihaly Sandor, Safrany

Eva, Borka Péter, Borsi Jozsef
Hungarotransplant Kht.

A donorgondozas alatt eltelt id6 a donacio sikeres megvalo-
sulasat, valamint a kés6bbi szervfunkciokat egyarant befolya-
solja. A jo graft tulélés érdekében minden transzplantacios te-
am célja a cadaver donorokbol — az egyéb tényezdket figye-
lembe véve — a lehetséges legrovidebb idén beliili szervkivé-
tel.

A vizsgalat célja a transzplantacids riadd alatt mérhetd
egyes id6tényezok elemzése.

A szerz6k 2003. elsé félévében megvalosult magyarorszagi
szervatiiltetési riadokat vizsgaljak, az atlagos teljes szervezé-
si, donorgondozasi, agyhalott gondozasi idd, valamint az agy-
halalészlelés és a donorjelentés kdzott eltelt id6 kiszamitasa-
val.

A felmérésben 6sszehasonlitasra keriilnek a magyarorszagi
transzplantacids régiok, az egyszerv kivételével, valamint
multiorgan kivétellel jaré donaciok. Bemutatasra keriil, hogy
leroviditi-e az agyhalal megallapitasahoz sziikséges megfi-
gyelési id6szakot a miiszeres vizsgalattal torténd kivaltas.

Felmérésiinkben egy 1j, eddig nem vizsgalt teriilet eredmé-
nyeit mutatjuk be, mely tajékoztatasul szolgal a transzplanta-
cidban résztvevo Osszes szakember szamara. A szerzok célja
az adatok jovoben is folytatand6é monitorozasa.

45.

,,()lomsﬁly il a lelkeken...”
Szervdonacio és hozzatartozoi tiltakozas

Kabai Krisztina, Tornai Erzsébet, Mihaly Sandor,

Borsi Jozsef
Hungarotransplant Kht.

A Hungarotransplant mitkodésének masfél éves periodusat
megvizsgalva lathatjuk, hogy a donaciok meghiusulasanak
egyik oka a csalad elutasit6 magatartasa volt. Bar az explan-
tacio torvényi szabalyozasa vilagosan definialt, mégis akad-
nak gondok.
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Szerzok adott donécios helyzetben kdvetik végig a lehetsé-
ges hozzatartozoi reakcidkat. Ravilagitanak a donort gondozo
orvos ¢és a csalad interakcidinak kritikus pontjaira. Ismertetik a
tiltakozas leggyakoribb okait. A centrum koordinatorok donor
menedzseléskor ott vannak a koérhazban, a helyszinen szembe-
stilnek a szituacioval, gyakorlati tapasztalataikkal segithetnek
az anesztezioldgusoknak és donacios felelésoknek. Alternati-
vakat kinalnak a felmeriilé konfliktushelyzetek megfelel6 ke-
zelésére: Hogyan vessiik fel a donacid lehetdségét? Mik le-
gyenek a kozlés 1épései? Hogyan nyerjik el a csalad
hozzéjarulasat? Mindezeket attekintve talan nem érzi majd
ugy az intenziv osztalyon dolgozo6 orvos, hogy kilatastalan
helyzetben van, amikor egy esetleges negativ hozzaallassal ta-
lalkozik, hanem megprobalja felkutatni az okot, segiteni tud a
csaladnak és megvalodsithato lesz a donacio.

A valddi megoldasban fontos szerepe van a lakossag megfe-
lel6 felvilagositasnak, a szervkivétellel kapcsolatos informa-
ciok torzitdsmentes kdzreadasanak. A pozitiv tarsadalmi do-
nacids szemlélet kialakitdsahoz partnertil kell hivni az irott és
az elektronikus médiat, valamint a szervatiiltetettek szovetsé-
geit is. Hivatkozhatunk a spanyol példara, ahol ez mar megva-
l6sulni latszik: ott a donacids ismereteket mar az iskolarend-
szeren beliil megkapjak a tanulok. Erdemes lenne ezen hazai
viszonylatban is elgondolkodni.

46.

Kérdoives felmérés
a szervtranszplantaciorol

Nagy Zsolt , Husztik Péter, Borka Péter, Tornai Erzsébet
Safrany Eva, Mihdly Sandor, Deme Orsolya,
Czimbalmos Agnes, Borsi Jozsef
Hungarotransplant Kht.

A Hungarotransplant Kht. koordinalasaval a szerzék kérdo-
ives felmérést végeznek a lakossag, az orvosok, az egészség-
iigyi dolgozok, egyetemistak kdrében. A program része az
interneten kitolthetd, anonim, azonnali egyedi értékelést ado
kérdéiv is (www.kerdoiv.htp.hu). A felmérés céljai:

la. Megismerni a lakossag véleményét, feltdrni a transz-
plantacié tAmogatottsagat, akadalyait, a dontési folyamat allo-
masait, a csaladi, kisk6zdsségi kommunikacioé nehézségeit.

1b. Az egészségiigyon beliil felmérni ugyanezen szempon-
tokat, kiegészitve a szakmai kdvetelményekkel, elvarasokkal.

2. Nem titkolt cél volt az is, hogy a kit6lté ismereteket kap-
jon a traszplantacios folyamatrdl, a jogi szabalyozasrol, a
szerv felajanlasaig vezetd Ut nehézségeirdl.

A kérd6iv a nemzetkdzi tapasztalatokat felhasznalva, a Do-
nor Action kérddivet integralva késziilt el, természetesen a ha-
zai viszonyokhoz adaptalva. A lakossag szdmara révidebb, az
egészségiigyi dolgozok szamara szakmai résszel kiegészitve
hosszabb kérddiv keriilt kialakitasra. Az adatfeldolgozast
megkdnnyitendd a kérddiv valaszait egyedi vonalkodok jelo-
lik. Az adatbevitelt specialis szoftver segiti, mely azonnali el-
lendrzéseket is végez. A kapott valaszokat egyedileg és cso-
portokban rendezve elére meghatarozott modszer alapjan ér-
tékelik. A pilot utan jelenleg folyik a tényleges adatfelvétel a
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haziorvosi rendeldkben, kivalasztott szakrendeldkben, korha-
zi osztalyokon a paciensek és az egészségiigyi dolgozok bevo-
nasaval. A felmérés elézetes értékelése kb. 80% adatfeldolgo-
zasi szintnél elkésziilt. Az eredmények redlisan mutatjdk a
transzplantacidval kapcsolatos attitlidot és az ismeretek szint-
jét.

47.

A donorgondozas koltségeinek vizsgalata

az Intenziv Osztalyon
(El6adas/ Poszter)

Tornai E' , Csomos AZ, Mihaly SI, Borka P'. Borsi J.!
Hungarotransplant Kht.'
Markhot Ferenc Megyei Kérhaz® KAIBO

A tobbszervi donaciok szamanak novekedésével elbtérbe
keriiltek a donorgondozassal kapcsolatos egészségiigyi kolt-
ségek. Eldadasukban a szerzdk elemzik a 2002. év 57 intenziv
osztalyarol jelentett 167 megvalosult cadaver donacioé donor-
koltségeinek alakulasat és a koltségek szerkezeti dsszetételét
is.

A szerz6k az intenziv osztalyon felmeriilt koltségeket az Gn.
koltségblokkos csoportositas szerint 0sszegezték. A modszer
szerint az Intenziv Osztalyok koltségeit 6 csoportba lehet fel-
osztani, melyek koziil valtozo koltségek a diagnosztika (radio-
logia, laboratorium) és a fogydeszkozok (gyodgyszerek, egy-
szerhasznalatos anyagok, vérkészitmények). Ezek azok, me-
lyek a donor-gondozas kapcsan tobbletként jelentkeznek. A
vizsgalati id6szak az agyhalal megallapitasatol a szervkivéte-
lig eltelt id6t foglalta magaba. Az intenziv osztalyos betegek
alapkoltségét a septicus betegek egy dpolasi napra juto koltsé-
ge adta meg.

Az agyhalal bealltatol a szervkivételig eltelt id6 a 2002. évi
donorjelentések alapjan atlag 956 perc volt. A szeptikus bete-
gek egy apolasi napra jutd betegellatasi koltsége az intenziv
osztalyon 2001-ben atlag 81 200 Ft volt, ezzel szemben a do-
norgondozas, atlagos gondozasi idére jutd koltsége 33 956 Ft.

48.

A donacios aktivitas jellemzoi

Magyarorszagon
(Poszter)

Safrany Eva, Tornai Erzsébet, Mihaly Sandor, Deme
Orsolya, Borka Péter, Borsi Jozsef
Hungarotransplant Kht.

Szerzok beszamolnak a Hungarotransplant Kht. eddigi ma-
kodése soran szerzett tapasztalataikrol, kiilonds tekintettel a
donécios aktivitas tovabba a meghitsult donéaciok és be nem
tiltetett szervek kiilon-kiilon feldolgozott és elemzett jellem-
z0ir6l.
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A részletes donacios és transzplantacios aktivitast a 2002.
januar 1- december 31. és a 2003. januar 1 — augusztus 31-ig
terjedd idéintervallumban jelentett 6sszes donor paraméterei-
nek figyelembevételével kialakitott viszonyszdmok alapjan
elemeztiik, kiilonos tekintettel az egyes szervek utilizacios jel-
lemzdire:

2002. 2003.
jan 1-dec 31.  jan. 1- aug. 31.
Osszes donorjelentés: 219 151
Meghiusult donécio: 23% 32%
Megvalosult donacio: 76% 67%
Ma4j szempontjabol: 10% 22%
Sziv szempontjabol: 5% 6%
Pancreas szempontjabol: 4% 5%
Tiid6 szempontjabol: 11% 10%
Vese szempontjabol: 89% 95%

Bemutatjuk az Osszes megvalosult donaciohoz képest a
szervbeiiltetések szamat és aranyat, valamint az atiiltetésre
visszautasitott szervek megoszlasat. Ismertetjiik a fel nem
ajanlott szervek jellemzdit az alkalmatlansag okainak megje-
161ésével. Ezen tilmenden bemutatasra keriilnek a meghiusult
donaciok, a meghitsulasuk okai szerint csoportositva. Ossze-
hasonlitjuk a fenti paramétereket és valtozasaikat 2002. és
2003. vonatkozaséaban.

Célunk az adatok folyamatos monitorozasa annak érdeké-
ben, hogy a donacidban és transzplantacidban részt vevo szak-
emberek ¢s laikusok szamara egyarant realisan megitélhetéek
legyenek a donacios €s transzplantacios aktivitas szamszer
jellemzdi és a folyamatok tendencidja.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

49.

Donacio, transzplantacio, informacio

Borsi Jozsef , Borka Péter, Tornai Erzsébet, Mihaly Sandor,
Deme Orsolya, Safrany Eva, Mina Andras
Hungarotransplant Kht.

A szervatiiltetés létfontossagu szervek végstadiumi miko-
dési elégtelenségének egyetlen hatékony, megalapozott gyo-
gyito eljarasa, melynek kdszonhetden a transzplantalt betegek
hosszl tavy, j6 életmindségl tulélésre szamithatnak. Az euro-
pai orszagok tobbségében a transzplantacidk szamanak elsdd-
leges korlatja az atiiltethetd szervek szama. Ugyanakkor az is
elmondhat6, hogy a meghatdrozé joghelyzettdl (opting in
vagy opting out) fiiggetleniil, a donacié folyamata szamos
olyan onkéntes elemet tartalmaz, mely végsdsoron befolya-
solja a donaciok mennyiségét. Altaldban véve, az intenzives
orvosok és szakszemélyzetnek nincs olyan kotelezettsége,
vagy pedig ez a kotelezettség nem kikényszerithetd, hogy a le-
hetséges donort a nemzeti szervesere szervezetnek jelentsék.
Masfeldl, a jogi helyzettdl fliggden, a lehetséges donor ill.
hozzatartozdi részérdl is meghataroz6 az onkéntesség. A do-
nacids hajlanddésagot jelentdsen befolyasolja a donacid és
transzplantacid tarsadalmi megitélése, az errdl kialakult koz-
vélekedés, tarsadalmi elfogadottsag. Ahhoz, hogy a donaciok
szama emelkedjen, alapvetd fontossagunak tnik, hogy a
megfeleld célcsoportok megfeleld informaciot kapjanak a do-
nacioval és transzplantacioval kapcsolatban. Mivel a donacid
¢s transzplantacio az in. nem konvencionalis kezelések kate-
kenykedve, szamos etikai ¢és filozofiai kérdést érintve — a terii-
letrdl szol6 infomacié atadas kiilonds kortltekintést igényel.
Ezen a téren sziikséges a célcsoportok gondos meghatarozasa,
tovabba a célcsoportra szabott informacids stratégia kialakita-
sa.

Szerzok osszefoglaljak kiilonbozo eurdpai orszagok a dona-
cioval és transzplantacioval kapcsolatos informacids stratégi-
ajanak fontos elemeit, prioritasaikat és az ezt megalapozo
vizsgalati hatteret. Bemutatjak a Hungarotransplant Kht. in-
formaciés és kommunikacids programjat, mely minden bi-
zonnyal jelentds szerepet jatszott a magyarorszagi donacios €s
transzplantacids program szamszeri jellemzéinek javulasa-
ban.
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A Magyar Hypertonia Tarsasag hirei

REGIONALIS HYPERTONIA NAP ES CSALADORVOSI TOVABBKEPZES

A Magyar Hypertonia Tarsasag, a Debreceni Egyetem OEC 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Regiondlis Hypertonia Centrum és a
Csaladorvosi Tanszék tudomanyos tovabbképz6 konferenciat szervez:

»A hypertonia diagnosztikdajanak és korszeri kezelésének aktualis gyakorlati kérdései” cimmel.

A rendezvény célja a 2003-as eurdpai, amerikai és a 2003 decemberében megjelend hazai ajanlasokon alapuld, atfogo, kereszt-
metszeti kép nytjtasa a hypertoniarol, a terapia gyakorlati kérdéseit fokuszba allitva.

A tudomanyos tovabbképzd konferenciat ajanljuk csaladorvos, belgyogyasz, rezidens, kardiologus és nephrologus kollégak-
nak.

A rendezvény helye: Részvételi dij:
Debreceni Egyetem OEC, Elméleti Tomb nincs, de eldzetes jelentkezés az ebéd miatt sziikséges
Akkreditaciok:
A rendezvény ideje: Csaladorvosi Tovabbképzés: 20 pont
2004. januar 31. (szombat) MHT - Hypertonologus képzés: 1 pont

DE OEC - Ph.D. képzés: 0,4.
A rendezvény szervezdi:
Tovabbi informacio
Dr. Pall Dénes egyetemi adjunktus,

DE OEC . sz. Belklinika Dr. Pall Dénes

DE OEC I. sz. Belklinika
Prof. Dr. Ilyés Istvan egyetemi tanar, 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
DE OEC Csaladorvosi Tanszék Tel.: 52/414-227, 30/9-657-913

E-mail: palid@freemail.hu

Program

A HYPERTONIA DIAGNOSZTIKAJANAK ES KORSZERU KEZELESENEK
AKTUALIS GYAKORLATI KERDESEI

I. A hypertonia epidemiologiaja, Dr. Szegedi Janos osztalyvezetd féorvos, Nyiregyhaza
diagnosztikaja A hypertonia epidemioldgidja, a sziirés és gondozas jelentosége
(09.00-10.10)

Dr. Kurta Gyula osztalyvezetd féorvos, Berettyoujfalu
Hogyan diagnosztizaljunk szekunder hypertoniat?

Dr. Barna Istvan egyetemi docens, Budapest
Az ABPM szerepe a hypertonia diagnosztikajaban, terapiajaban
és prognosztikajaban
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II. A hypertonia kezelése Prof. dr. Kakuk Gyorgy egyetemi tanar, Debrecen
(10.30-12.20) A hypertonia nem gyogyszeres kezelése

Dr. Pall Dénes egyctemi adjunktus, Debrecen
A diureticumok és a béta-blokkolok helye és szerepe a hypertonia kezelésében

Dr. Kiss Istvan osztalyvezetd foorvos, Budapest
A kalciumcesatorna-blokkolok helye és szerepe a hypertonia kezelésében

Dr. Abraham Gyérgy egyetemi docens, Szeged
A renin-angiotensin rendszerre hato gyogyszerek helye és szerepe a hypertonia
kezelésében

Dr. Jenei Zoltan egyetemi adjunktus, Debrecen
Az egyéb vérnyomdascsokkentok helye és szerepe a hypertonia kezelésében

ITI.A hypertonia komplex Prof. dr. De Chétel Rudolf egyetemi tanar, Budapest
megkdzelitése Kockdzatkezelés hypertoniaban
(13.10-14.20)
Prof. dr. Farsang Csaba egyetemi tanar, Budapest
Sziikséges-e a guideline-ok modositasa az uj vizsgalatok tiikrében?

IV.A hypertonia kezelése Prof. dr. Paragh Gyorgy egyetemi tanar, Debrecen
specialis allapotokban A hypertonia kezelése metabolicus szindromaban
(14.35-16.00)
Dr. Czuriga Istvan f6orvos, Debrecen
A hypertonia kezelése szivelégtelenségben és ischaemias szivbetegségben

Dr. Folesdi Béla egyetemi docens, Debrecen
A hypertonia és a perioperativ kockdzat

Dr. Csiky Botond egyetemi adjunktus, Pécs
A renalis hypertonia kezelése

V. Tesztvizsga
(16.00-16.15)

Data Sciences International nevii cég 6rommel teszi k6zz¢, hogy folyamatos oktatasi tamogatasi programot inditott. Okta-
tasi timogatast nyujtunk vilagszerte kiemelt és kozismert egyetemek részére telemetrias rendszerek kutatasi és oktatasi célu
beszerzéséhez. A Data Sciences International Oktatdsi Tamogatdst Beiiltethetd Telemetrids Elettani Monitorozdshoz olyan
kiemelked6 egyetemek nyerhetik el, melyektdl tudomanyos eredményeik alapjan jelentés hozzajarulas varhato a telemetrias
kutatas és oktatas hasznositasaval a tudomany ¢és az oktatas fejlodéséhez.

Jelen palyazati ciklusban Dr. Hamar Péter nyerte el az oktatasi tamogatast folyamatban 1év6 kutatasainak eldsegitésére.

Dr. Hamar Péter kutatdsaitol a telemetria értékes hasznositasa varhaté a tudomany fejlédésének szolgalataban.

2003. aprilis 16.

Data Sciences International is pleased to announce it has initiated an ongoing educational grant award program. Selected
noted universities and colleges around the world will be awarded educational grants to support their acquisition of telemetry
systems for research and for use in academic course curricula. A series of Data Sciences International Educational Grants for
Implantable Telemetric Physiological Monitoring are being made to prominent universities on the basis of the merit of their
anticipated contribution with telemetry research and course instruction to advancing science and education.

An educational grant in this series has been awarded to Dr. Peter Hamar at the Semmelweis University to support his
ongoing scientific research program. Dr. Peter Hamar’s continued research is anticipated to make valuable use of telemetry in
contributing to the advancement of science.

April 16, 2003.
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MEGHIVO

A Magyar Kisérleti és Klinikai Farmakologiai Tarsasag,
a Magyar Hypertonia Tarsasadg,
a MKT Aritmia és Pacemaker Munkacsoportja és
a Magyarorszagi Reformatus Egyhaz Mosdosi Tiido-
és Szivkorhaza
Kardiologia Osztalya

2004. junius 4-én (pénteken)

3IM

(,,Fejezetek a cardiovascularis
Arrhythmia és hypertonia

Mit? Mikor? Miért?")
szimpo6ziumot szervez.

klinikai farmakologiabol.

A rendezvény helye:
Mosdos, Tiido- és Szivkorhaz Eléadéterme

Szimp6ziumunk csaladorvosok, szakorvos jeloltek és szakor-
vosok részére is kreditpontszerz6 tanfolyamnak mindsiil.

Mosdos, 2003.augusztus 22.

Prof. Dr. Farsang Csaba
tanszékvezetd egyetemi tanar
a Magyar Kisérleti

Dr. Rostas Laszlo
megyei kard. szakféorvos
a helyi szervezébizottsag

Dr. Gyenesei Istvan Somogy Megyei Kozgytilés elnoke
Prof. dr. Gyurkovits Kalman korhazigazgatd féorvos
Dr. Koncz Gabor megyei tisztifdorvos

Prof. dr. Papp Gyula akadémikus

Dr. Rostas Laszlo megyei kardiologus szakféorvos

10h Tudomanyos program

L Uléselnok:

1. Dr. Rostas Laszlo (Mosdos):
2. Prof. dr. Farsang Csaba (Budapest):

JELENTKEZESI LAP

2004. junius 4-¢én MRE Mosddsi Tiid6- és Szivkérhdzdban
megrendezésre kertil6 3M szimpdziumra

NV s
Orvosi pecsétszdm: ...
Munkahely:

Levelezési cim:

Telefon/fax:
Szimpdziumon részt veszek nem veszek részt
Ebédet kérek nem kérek

A regisztricids dij: 2004. marcius 31-ig 1500,- Ft/fé
ezt kovetben 3000,- Ft/f6

Fizetési modok:

- bankdtutaldssal:
MRE Mosdési Tiid6- és Szivkérhdza, Kardioldgiai Osztdly
szamlaszdm: 11743002-2017579100000000

- postai csekken:
MRE Mosdési Tiid6- és Szivkdrhdza, Kardioldgiai Osztily
7257-Mosdds, Pet6fi u. 4.

- helyszinen készpénzben

Kérjiik, az dtutaldson, illetve a csekken tiintesse fel sajt és a
szimpéziumunk nevét (,3M”) .

aldirds

és Klinikai Farm. Tars. elndke elnoke
Tudomanyos program
9.30 Megnyito
Elnokseg:

Prof. dr. de Chatel Rudolf, Prof. dr. Papp Gyula akadémikus, Dr. Zamolyi Karoly

Cardiovascularis betegségek Somogy megyében
Vérnyomascsokkentés farmakologiai modszerei
3. Prof. dr. Papp Gyula akadémikus (Szeged): Antiarrhythmias szerek mechanizmusa
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I1. Uléselndk:  Prof. dr. Farsang Csaba, Prof. dr. Tenczer Jozsef
1. Prof. dr. de Chatel Rudolf (Budapest): Mikor melyik antihypertensivumot adjuk?
2. Dr. Zamolyi Karoly (Budapest): Mikor melyik antiarrhythmicumot adjuk?
Vita
Ebéd
I11. Cardiovascularis prevencio szempontjai
Kerekasztal: Prof. dr. Janosi Andras (moderdator), Dr. Alfoldi Sandor, Dr. Nagy Viktor,
Prof. dr. Sonkodi Sandor, Dr. Zamolyi Karoly
Dr. Nagy Viktor (Budapest): Vérnyomascsokkentés
Dr. Alfoldi Sandor (Budapest): A vérnyomascsokkentés differencialt gydgyszerekkel
Prof. dr. Sonkodi Sandor (Szeged): felkért hozzaszolas
Dr. Zamolyi Karoly (Budapest): felkért hozzaszolas
Iv. A ritmuszavarok ,,hibrid” kezelése
Hogyan befolyasoljak a gyégyszerek a pacemaker és az ICD miikodését?
Kerekasztal: Prof. dr. Tenczer Jozsef (moderdtor), Prof. dr. Borbola Jozsef,
Dr. Merkely Béla, Dr. Tomcsanyi Janos
V. Uléselndk:  Prof. dr. Farsang Csaba, Prof. dr. de Chatel Rudolf
1. Prof. dr. Nagy Lajos (Pécs): A hypertonia terapia iranyelvei a csaladorvosi
gyakorlatban
2. Dr. Jona Gabriella (Veresegyhaz): Iranyitott betegellatasi modell a hypertonias betegek
ellatasaban.
Vita
Tesztek kitoltése
Sajtkostolo
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A Magyar Nephrologiai Tarsasag hirei

IX. Debreceni Nephrologiai Napok
2004. majus 26-29.

Tervezett témak: Uj elméleti ismeretek a nephrologiaban, a klinikai nephrologia (felnétt és gyermek), a dializis- és a transz-
plantécio (vese, maj, csontveld) aktualitasai, (1j eredmények a diabetoldgiaban, a vese védelme diabetesben és hypertoniaban,
haladas a hypertonia kezelésében, lipidanyagcsere vesebetegségekben, vasculitisek, glomerulopathidk, hugyuti infectiok, su-
lyos tubularis korképek

Ajanlott: belgyogyasz, gyermekgyogyasz, nephrologus, csaladorvos, rezidens kollégak és Ph.D. képzésben résztvevok sza-
mara.

AKKreditacio:

Orosoknak: 35 kreditpont

Ph.D. hallgatéknak: akkreditaciora eldterjesztve (az el6z6 évben 0,5 kreditpont)
Dializal6 névéreknek: akkreditaciora eléterjesztve (az el6z6 évben: 30 kreditpont)

A Kkonferencia és a kiallitas ideje, helye: 2004. majus 26-29., DEOEC Elméleti Tomb

A tanfolyam dija:

2004. aprilis 15-ig torténo jelentkezéssel és befizetéssel: 12 900,-Ft
Hatarid6 utan: 15 000,-Ft

Kiséréknek: 12 900,-Ft
Hatarid6 utan: 15 000,-Ft

Novéreknek: 9 500,-Ft
Hatarid6 utan: 11 000,-Ft.

Ebéd: 950,-Ft/f6/nap
Debreceni Egyetem (a volt Kossuth Lajos Tudomanyegyetem) Kozponti Etkezéje (Debrecen, Egyetem tér 1.)

A regisztracios dij befizetése az alabbiakra jogosit:
Szakmai programok (méajus 26-29.)
Szakmai verseny (méajus 29.)
Tanfolyamzaro teszt (majus 29.)

Fogadas (méajus 26.)

Hangverseny (majus 27.)

Grill-party (majus 28.)

A DNN helyszinének térképe (postazzuk)
Kongresszusi taska, névkitiizé, ruhatar
Részvételrdl szolo igazolas
Kedvezményes szallas és étkezés

Jelentkezés:

A végleges szakmai program megtekinthet6 (2004. marcius 1-t6l): www.dote. hu/nephrology

Az innen letoltheto regisztracids lapot az alabbi cimre kérjiik postazni.

Amennyiben nyomtatott programfiizetet és regisztracios lapot kér, azt az alabbi cimen vagy mail-ben kérjiik jelezni:
karpati@ibel.dote.hu.

Cim: IX.. Debreceni Nephrologiai Napok
Dr. Karpati Istvan
Debreceni Egyetem OEC 1. sz. Belgyogyaszati Klinika
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
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Befizetés: A konferencia teljes részvételi koltségét (a tanfolyam dija + szallas + ebéd) kérjiik a szervezo iroda bankszamlajara
atutalni (CITIBANK 10800014-20000006-10061583 — Club Service Kft.), vagy az On kérésére elkiildott csekken befizetni.
Regisztracioja akkor valik érvényessé, ha 2004. aprilis 15-ig a befizetett teljes részvételi koltség a szervezo iroda bankszam-
lajan megjelenik.

Szallas:
Grand Hotel Aranybika*** (90 szoba)
4025 Debrecen, Piac u. 11-15. sz.
Tel: (52) 508-600

Civis Hotel Kalvin *** (40 szoba)
4026 Debrecen, Kalvin tér 4
Telefon: (52) 418-522

Debreceni Postds Udiil-Hotel*** (30 szoba)
4032 Debrecen, Nagyerdei krt 66
Telefon: (52) 412-044

2 agyas szoba (ha 2 £6 veszi igénybe) svédasztalos reggelivel 8 250,-Ft/f6/nap (16 500,-Ft/szoba)
1 agyas szoba svédasztalos reggelivel 12 500,-Ft/nap

A szoba éra az alabbi szolgaltatasokat tartalmazza:

Svédasztalos reggeli. Az Aranybikaban: fiirdd,hidromasszazs, szauna és a kondiciondl6 terem hasznalata.
A helyfoglalasnak az a feltétele, hogy a jelentkezési lapot legkésobb daprilis 15-ig kiildje vissza.

2 4gyas szoba hasznalata esetén kérjiik szobatarsat megnevezni.

A szallasokat a beérkezési sorrend alapjan tudjuk biztositani.

Regisztracio:

2004. majus 26-an 7.00—8.30 kozott a befizetés igazolasa leadasaval a helyszinen torténik

(DEOEC Elméleti Tomb, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.)

A részvételrdl szol6 igazolasokat a tanfolyam végén —akongresszusi taskaban elhelyezett informacios lap leadasaval egyide-
juleg - a regisztracios irodaban vehetik at.

Tesztiras:
Versenyteszt: majus 29. (szombat), 8.00
Az els6 6t helyezett jutalomban részesiil. A dijatadas a tanfolyam végén lesz.

Tanfolyamzaro teszt: A tanfolyam végén 20 kérdésbdl allo tesztet kell megoldani.

Informaciok a konferencia résztvevoinek: (regisztracio, szallas, étkezés, kulturalis programok)
Club Service Kft.
Patakvolgyi Eva irodavezetd
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: clubservice@clubservice.hu

Informaciok az eléadéknak és a kiallitoknak:
Dr. Karpati Istvan és Papai Zsuzsanna
Tel./Fax/tizenetrogzit6: (52) 413-653
E-mail: karpati@ibel.dote.hu

A szakmai programokon Kiviil szamos szorakoztato és kulturalis rendezvénnyel szeretnénk
az idei kongresszust is emlékezetessé tenni.

Szeretettel varunk minden érdeklodo kollégat a legnagyobb hazai nephrologiai rendezvényen!



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 folyoirat szekeszt6ségi kozle-
ményeket, sszefoglald (tovabbképzd) kozleményeket, eredeti koz-
leményeket, klinikai farmakologiai kozleményeket, biostatisztikai
kozleményeket, valamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi koncep-
cidkat, orvostorténeti kozleményeket, tarsasagi hireket és szerkeszto-
ségi levelezést is kozol. A szerkesztéségi kdzlemények minden eset-
ben felkérésre késziilnek. Az 6sszefoglalo kozlemények megjelente-
tése felkérés és onalld benyujtas alapjan is lehetséges.Az eredeti koz-
lemények esetében a szerkesztdség szorgalmazza a korszerii kutatas-
etikai gyakorlat, a szerzoi etikai elvek, a kdrnyezetvédelmi eldirasok
¢s a biometriai szabalyok megtartasat és az irasmiivekben ezeknek le-
het6ség 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 eseményeirél. Hangstlyt helyeziink a Hy-
pertonia és Nephrologia Tarsasag tudomanyos fokozatot vagy cimet
szerz0 tagjai PhD, habilitacios és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglald el6addsanak ismertetésére is. A tézisek szerdit tudo-
manyos €letrajz és arckép mutatja be. A tudomanyos hir idészeriisége
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 elonyodsek 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. A4 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-
z6tt 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. jelolés —, 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 jelolendo 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 egységii, a hdmérséklet Celsius fokos, a vérnyomas Hgmm-es
dimenzionalassal legyen ellatva. A gyogyszerek emlitése esetén a ke-
reskedelmi név zarojeles feltlintetésének lehet6sége mellett a hato-
anyag nemzetkozi nevét hasznaljuk.

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

A kéziratokat kisérd levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzok 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, szerz6nek nem mindsiil6 személy nevének emli-
tése/feltiintetése esetén. A szerkeszt6ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzOt 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. Alféldi Sandor
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
L. sz. Belgyogyaszati Klinika
1083, Budapest, Koranyi S. u. 2/a




