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Bevezetés 

 

A hypertonia betegség kialakulása hosszú folyamat, mely egymással szorosan 

összefüggő, egymásra ható elemekből épül fel. A tradicionális, vagy az újabban felismert rizikó 

faktorok először az endothel funkciójának kóros változásait, majd az érfal kémiai 

összetételének és szerkezetének módosulását váltják ki (stiffness), amit a sclerotisatio, majd a 

célszerv károsodások kialakulása követ (nephropathia, retinopathia, myocardialis- és agyi 

ischaemia, perifériás érbetegségek).  

Az endothelium működésének általánosan elfogadott indikátora az L-arginin/nitrogén monoxid 

(NO) rendszer funkcionális integritása, a megfelelő NO termelés és az ezt jelző endothelium-

dependens, áramlás függő vasodilatatio. Széleskörű vizsgálatok igazolják, hogy a kóros 

vascularis változások korai markere és fontos mediátora az aszimmetrikus dimetil-arginin 

(ADMA), mely molekula az endothelialis NO-szintáz (NOS) endogén inhibitora. A plazma 

koncentrációja a vascularis lézió progressziójával arányosan emelkedik, ezért a klinikai 

gyakorlatban is alkalmas az erek állapotának megítélésére. 

A volumen-dependens (só-szenzitív) hypertonia 

Számos epidemiológiai, genetikai, klinikai, migrációs és állatkísérletes vizsgálat 

igazolta, hogy a sóbevitel a vérnyomás szabályozás fontos tényezője [1,2,3,4,5]. Szoros pozitív 

korrelációt találtak a sóbevitel és a vérnyomás között. Azt is igazolták, hogy a sóbevitel 

redukciója jelentős vérnyomás csökkenést eredményezett nem csak a hypertoniás, hanem a 

normotenziós egyénekben is [6,7,8,9]. A só-szenzitív, volumen-dependens hypertonia 

kialakulásában a vese elégtelen nátrium (Na+) kiürítő képességének tulajdonítanak döntő 

szerepet [10]. 

Renalis nátriumretenció 

A renalis Na+-retenció mediálásában az alábbi endokrin és parakrin rendszerek játszanak 

kiemelt szerepet: 

1. A hypertoniás betegekben az endogén ouabain (EO) emelkedett plazma szintjéről 

számoltak be. Az EO egy szteroid hormon, amit a mellékvesekéreg zona glomerulosa 

sejtjei termelnek és szekretálnak. Az emelkedett plazma szintje pozitív korrelációt mutat 

a perifériás vascularis rezisztenciával. Az érrendszerre gyakorolt hatásának a pontos 

molekuláris mechanizmusa is ismert. Az EO gátolja az artériás simaizom sejtek Na+/K+-
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ATPáz α-2 alegységének aktivitását, növeli az intracelluláris Na+-koncentrációt, 

aktiválja a Na+/Ca++ ioncserét, ami végső soron a cytosol szabad Ca++-

koncentrációjának emelkedéséhez vezet. A magas intracellularis Ca++-szint fokozza az 

erek myogen tónusát, a kontraktilitását és emeli a vérnyomást. Renalis hatásként a 

Na+/K+-ATPáz α-1 alegységének aktiválásával pedig fokozza a Na+-reabszorbciót, így 

Na+-retenciót, volumen expanziót és hypertoniát okoz. Mivel a volumenterhelés tovább 

emeli az EO szekrécióját, olyan ördögi kör alakul ki, amit a sóbevitel csökkentésével 

lehet megszakítani [11,12]. Ez a hatás fokozódik, ha az étkezés során bevitt kálium 

mennyisége alacsony és mérséklődik, ha a diéta káliumban gazdag [13,14]. 

 

2. A renalis dopaminerg rendszer is felelős a Na+-egyenleg megőrzéséért. A dopamin a 

vese proximalis tubulus sejtjeiben termelődik, és mint parakrin faktor, a helyi dopamin-

receptorok aktiválásával fejti ki a só- és vízürítő hatását [15]. A dopamin az apicalis 

membrán Na+/H+-antiporter, valamint a basolateralis membrán Na+/K+-ATPáz gátlásán 

keresztül mérsékeli a proximalis csatornák Na+-reabszorbcióját. A közelmúlt kutatásai 

igazolták, hogy a renalis dopaminerg rendszer és a helyileg képződő, de ellentétes 

hatású renin-angiotenzin rendszer kölcsönhatása határozza meg a renalis sóürítés 

mértékét. Az intrarenalis renin-angiotenzin rendszer két angiotenzin II receptoron 

(ATR) keresztül fejti ki a hatását. Amíg a domináló AT1R anti-natriuresist közvetít, 

addig az AT2R aktiválása natriuresist okoz. Érdekes az a megfigyelés, hogy a dopamin-

agonista kezelés a sóürítéssel együtt növelte az AT2R expresszióját, a cytoplasmából a 

membránba történő transzlokációját, valamint az aktivitását. Az AT2R-antagonista 

alkalmazása esetén a dopamin, vagy dopamin-agonisták a renalis sóürítést nem 

fokozták. A dopamin által kiváltott AT2R aktiválásában, illetve az intracellularis 

transzportjában kitüntetett szerep jut az adenil-cikláz/cAMP-hoz kapcsolt 

mikrotubuláris rendszernek.  Az aktiválás szintén fontos eleme az angiotenzin II – 

angiotenzin III konverzió is. Ha spontán hypertoniás patkány törzseknek intrarenalis 

angiotenzin III infúziót adtak, az nem váltott ki AT2R transzlokációt, sem natriuresist. 

Mindez arra utal, hogy a dopaminerg rendszer ezen elemének defektusa felelős a 

sószenzitív hypertonia kialakulásáért [16,17,18,19]. Ezek alapján a proximalis tubulus 

Na+-transzportjának irányát és mértékét részben a szervezet Na+-egyenlege, részben 

pedig a szöveti angiotenzin II és dopamin koncentrációja határozza meg [20].  
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3. Számos megfigyelés igazolta, hogy a szív eredetű natriureticus peptid hormonok 

(atrialis natriureticus peptid – ANP, brain natriureticus peptid – BNP) a só- és 

vízforgalom, valamint a vérnyomás szabályozás meghatározó tényezői. A 28 

aminosavból álló ANP főleg a pitvari, a 32 aminosavból álló BNP pedig a kamrai 

myocytákban képződik és prohormon formájában tárolódik. A pitvari, illetve a kamrai 

falfeszülés hatására a preformált, tárolt hormonok a keringésbe kerülnek, ahol a pro- és 

az aktív hormonok egyaránt megtalálhatók. Az aktív hormonok növelik a renalis só- és 

vízürítést, ugyanakkor vazorelaxáns és antiproliferatív hatásuk is van. A vesében 

növelik a glomerularis filtratiot és közvetlenül gátolják mind a proximalis, mind a 

distalis tubulusok Na+ reabszorpcióját. Közvetett hatásként, a renin-aldoszteron 

szintézis gátlásával szintén fokozzák a renalis sóürítést. Bár az ANP és a BNP azonos 

jelátviteli rendszereket aktivál (receptor-G protein - guanilil cikláz - cGMP - 

proteinkinázok), a biológiai hatásaik – jelentős átfedés mellett – különbözőek. Az ANP 

elsősorban a renalis só- és vízürítés, valamint a vérnyomás szabályozásában vesz részt. 

A BNP viszont kiemelten antiproliferatív és antihypertrophiás hatású [21]. 

A közelmúlt felismerése, hogy mind az ANP-t, mind a BNP-t egy corin elnevezésű 

szerinproteáz aktiválja, a propeptiből történő enzimatikus hasítás útján. A corin szintén 

a szív myocytáiban expresszálódik, ennek szabályozásában azok a már jól ismert 

mechanizmusok vesznek részt, melyek az aktív hormonok (ANP, BNP) 

felszabadulásában is szerepet játszanak [22,23]. A corin hiányát, vagy hibás működését 

írták le olyan Na+-retencióval járó állapotokban, mint a szívelégtelenség, a 

cardiomyopathia, a hypertonia és a terhességi toxaemia [23,24,25,26]. 

A sóbevitel, a plazma-Na+ és a vérnyomás kapcsolata 

Általánosan elfogadott tény, hogy a tartósan magas sóbevitel Na+- és vízretenciót okoz, ami a 

magas vérnyomás kialakulásának fontos tényezője.  A plazma Na+-koncentrációja általában a 

normális tartományon belül változik, ezért ennek nem tulajdonítanak jelentőséget. Érdekes 

megfigyelés, hogy a normotenzív egyénekben a sóbevitel progresszív növelése a plazma-Na+ 

emelkedését eredményezte, ugyanakkor a vérnyomás változatlan maradt. Ezzel szemben a 

sóbevitel hirtelen, jelentős mértékű, vagy tartós, kis fokú mérséklése szignifikánsan 

csökkentette nemcsak a vérnyomást, hanem a plazma Na+-koncentrációt is [27]. Nagy 

esetszámú keresztmetszeti vizsgálatok egyértelműen igazolták, hogy a plazma Na+-

koncentráció és a vérnyomás között szignifikáns pozitív korreláció van [28,29,30]. A 

megfigyelt összefüggés mechanizmusa még nem teljesen tisztázott. Az egyik patogenetikai 
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tényező az extracellularis tér (ECT) volumenének növekedése. A magas sóbevitel növeli a 

plazma Na+-koncentrációját, ami közvetlen hatásként az intracellularis térből az ECT-be 

történő ozmotikus vízmozgást indukál, közvetett módon a hypothalamicus szomjazási központ 

aktiválásával és a fokozott ADH-szekrécióval pedig vízretencióhoz vezet. A vízretenció és a 

volumennövekedés fokozza a renalis Na+-ürítést egy új egyensúlyi helyzet kialakulásáig. Mivel 

a fent felsorolt, a plazma Na+-koncentrációt csökkentő tényezők nem eredményeznek teljes 

korrekciót, így a plazma Na+ a kiindulási értékhez képest egy magasabb szinten állandósul [27]. 

Olyan megfigyelések is léteznek, miszerint a Na+ képes az ECT volumenétől függetlenül is 

emelni a vérnyomást. Szövettenyészetben vizsgálták, hogy a tenyésztőfolyadék Na+-

tartalmának fiziológiás határokon belüli növelése a cardiomyocyták és a vascularis simaizom 

sejtek hypertrophiáját idézte elő. Ugyanez fokozta a szöveti renin-angiotenzin rendszer 

aktivitását is [31]. Ugyanakkor igazolták a magas Na+-bevitel és az endothel diszfunkció közötti 

kapcsolatot, miszerint a megnövelt Na+-bevitellel csökken az endothel-dependens vasodilatatio 

és a vascularis NO-termelés is. A jelenség hátterében az oxidatív stressz, az agresszív oxigén 

gyökök, kiemelten a szuperoxid felszaporodása áll. Felnőtt normotenziós egyénekben 

aszkorbinsav adásával a mikrovasculatura funkciójának ilyen irányú beszűkülése mérsékelhető 

volt [32].   

A Na+- és a volumenszabályozás disszociációja 

Alapvető tétel az, hogy a folyadékterek volumenének megőrzésében kitüntetett szerepe van a 

Na+-egyenleg fenntartásának. Az ECT Na+-tartalmának csökkenése vagy éppen növekedése, 

azonos irányú változásokat eredményez a folyadékterek volumenében. Az ellenőrzötten 

működő volumen- és ozmoreguláció eredményeképpen a folyadékterek térfogata és tonicitása, 

szűk határok között, állandó. Vannak olyan klinikai megfigyelések és kísérletes adatok is, 

melyek szerint nincs szoros összefüggés a test Na+-tartalma és a folyadékterek volumene 

között. Heer és munkatársai szerint a Na+-retencióval járó, tartósan magas sófogyasztás nem 

eredményez ECT-növekedést [33]. Bizonyos sószenzitív patkánytörzsekben a hypertonia 

volumen expanzió nélkül is létrejött [34]. A jelenség patofiziológiájának feltárására Titze és 

munkatársai vizsgálatsorozatot terveztek, mely alapján kidolgozták a Na+-homeosztázis szöveti 

szabályozásának koncepcióját. Megállapították, hogy sóterhelés esetén a Na+ részben 

ozmotikusan inaktív formában (kötötten) tárolódik, ezért a Na+-retenció nem jár feltétlenül az 

ECT expanziójával, azaz bekövetkezhet a Na+- és volumen homeosztázis disszociációja.  Az 

ozmotikusan aktív - inaktív Na+ reverzibilis átalakulása pufferként szolgál a volumen és a 

vérnyomás megőrzése szempontjából [35].  A legjelentősebb inaktív Na+-rezervoárt a 
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csontszövet mellett a bőr és a subcutis képezi [36]. Az inaktív Na+-tárolás biokémiai alapját a 

kötőszöveti glikóz-aminoglikánok (GAG) jelentik. A subcutan interstitium ozmotikusan 

inaktív, reverzibilis Na+-tárolása így egyértelművé tette, hogy a folyadékterek klasszikus két-

kompartmentes elmélete a Na+, a volumen és a vérnyomás szabályozás kapcsolatát nem 

magyarázza. A subcutan szövetek negatív töltéshordozó GAG molekulái mennyiségüktől, 

polimerizációjuk mértékétől és töltésük denzitásától függően jelentős mennyiségű Na+ 

megkötésére képesek. Így volumen pufferként szerepelve mérsékelik az akut, vagy a krónikus 

Na+-terhelés kiváltotta volumen- és vérnyomás emelkedést [37].  A fentiek figyelembevételével 

leírták az interstitium, mint önálló folyadéktér, térfogatának, és Na+-tartalmának sajátos, a 

volumen reguláció általánosan ismert formájától független szabályozását.   

Újabb állatkísérletes és klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a vascularis endothelium luminalis 

felszínét borító glycocalyx hasonló funkciót teljesít. A glycocalyx, melynek fő összetevői a 

glikoproteinek, a proteoglikánok és GAG-ok, dinamikus kapcsolatban áll a keringő plazmával. 

A volumenét és az összetételét az endothel sejtek a lokális mikrokörnyezet változásaitól 

függően szabályozzák. Szerepe van a vascularis permeabilitás és a haemostasis fenntartásában, 

emellett anti-inflammatorikus és anti-atherogén tulajdonságokkal is rendelkezik, valamint 

fontos mediátora az áramlás-függő NO szintézisnek. Kiemelt jelentőséget tulajdonítanak annak 

is, hogy negatív töltéshordozói révén képes megkötni és reverzibilisen tárolni a nátrium ionokat, 

ily módon első-vonalbeli Na+-pufferként szerepel és nagyban hozzájárul a volumen háztartás 

egyensúlyának megőrzéséhez (1. ábra) [38,39]. 

In vitro végzett human vizsgálatok szerint hozzávetőlegesen 30 mmol Na+ inaktiválására képes. 

In vivo megfigyelések alapján azonban ennél 7-30-szor nagyobb Na+-kötő képességgel is 

rendelkezik. Amennyiben az endothelialis glycocalyx volumene csökken, vagy integritása 

sérül, a Na+-kötő képessége és a puffer funkciója is beszűkül, és így a só-szenzitív hypertonia 

kialakulásának kockázata megnő. A klinikumban erre hajlamosító állapotok: a 

hypercholesterinaemia, a diabetes mellitus, az érsebészeti beavatkozások, a sepsis, a krónikus 

vesebetegségek, a dialysis kezelés, valamint az akut és a krónikus hyperglycaemia [40]. 

A glycocalyx puffer funkciója mellett kiemelt jelentőségű, hogy Na+-barrierként védi az 

endothel sejteket a Na+ beáramlásától és annak negatív következményeitől. A Na+-terhelés 

hatására ezen barrier mennyiségi csökkenése következik be, az endothel sejtek luminalis 

felszínén található Na+ csatornák denzitása és így a sejtek Na+ felvétele megnő. Ennek 

következtében a sejtek merevvé válnak, a NO-termelésük mérséklődik és fokozódik az értónus 

(1. ábra) [41]. 
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1. ábra: Az endothelialis felszín feltételezett hatása a nátrium homeosztázisra. Simaizom sejt (SMC), 

Endothelialis nátrium csatorna (EnNaC) [Rik H. G. Olde Engberink et al.]. 

Újabb vizsgálatok szerint az endothelialis glycocalyx, mint mechanotranszduktor is 

meghatározó tényező az áramlás-függő NO-termelés szabályozásában. A glycocalyx - lipid 

bilayer - cytoskeleton rendszer feszülése mechano-szenzitív ioncsatornákat aktivál, ami növeli 

a kálcium ionok beáramlását, így vasorelaxatiot és NO-termelés fokozódást okoz [42].   

A glikóz-aminoglikánok enzimatikus eliminálása a glycocalyx protektív funkciójának 

beszűkülését, míg a heparán szulfát/dermatán szulfát (sulodexide) szupplementáció a vascularis 

protekció helyreállítását eredményezi, ezáltal csökkenti a só-szenzitív hypertonia 

kialakulásának veszélyét. 

A szabályozás szintén lényeges eleme, hogy az interstitium glikóz-aminoglikánjaihoz kötött, 

ozmotikusan inaktív Na+ akkumulálódik, ami a makromolekulák közvetlen környezetében 

hypertonicitást eredményez. A szöveti tonicitás változása a mononuclearis 

phagocytarendszerben aktiválja a tonicity-responsive enhancer binding protein-t (TonEBP), 

ami az interstitiumot infiltráló macrophagokban a vascularis endothelialis növekedési faktor-C 

(VEGF-C) szekrécióját indukálja. Ennek következtében a lymphangiogenesis fokozódik, a 

nyirokrendszer teljesítménye megnő, és a lymphaticus rendszer az interstitium szabaddá váló 

folyadék- és Na+-készleteit a keringő plazmába juttatja [43]. Ez a sajátos szöveti 

szabályozórendszer az élettani, illetve a kórélettani igények kielégítését szolgája. Ha működési 

Ép endothelialis felszín RR = 

Károsodott endothelialis felszín RR 

Endothel sejt Proteoglikánok GAG láncok EnNaC 
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zavar következik be, ez a pufferfunkció nem érvényesül, így a retineált Na+ közvetlenül az ECT 

volumenét terheli és bekövetkezhet a vérnyomás emelkedése (2. ábra) [44].  

 

2. ábra: Az akkumulált subcutan Na+ lymphangiogenesisre és vérnyomásra gyakorolt hatása 

[Marvar P. J. et al.]. 

A só- és a vízforgalom szöveti szabályozása szintén fontos szerepet játszik a folyadékterek 

perinatalis átrendeződésében [45]. 

A sópreferencia kialakulása 

Barker alapvető megfigyelése volt, hogy a magzat elégtelen méhen belüli tápláltsága és az 

alacsony születési súly fontos kockázati tényező a felnőttkori szív- és érrendszeri 

megbetegedések kialakulása szempontjából. Ezt a megfigyelést a későbbiekben kiterjesztették 

és ennek köszönhetően megállapították, hogy a csecsemő- és gyermekkori súlynövekedés 

üteme, különösan az alacsony súlyú újszülöttek intenzív, úgynevezett „pótló” növekedése egy 

további kockázati tényezőt jelent. A vizsgálatok egyértelműen igazolták, hogy a foetalis, illetve 

a neonatalis korban fellépő malnutríció olyan anyagcsere-, endokrin- és vascularis változásokat 

okoz, amik hosszú távon elősegítik a hypertonia betegség és szövődményeinek kialakulását 

[46,47,48]. A nutrícionális faktorok között ismételten vizsgálták a perinatalis-, illetve a 

csecsemőkori sóbevitel jelentőségét. Megállapították, hogy a korai sóexpozíció esetén a 

csecsemők és a kisgyermekek tartósan a sós ízt részesítik előnyben, ennek köszönhetően pedig 

magasabb lesz a napi sófogyasztásuk [49].  Érdekes megfigyelés volt, hogy a gravid nők Na+-

depletios hyponatraemiája, mind pedig a dehydratios hypernatraemája késői hatásként növelte 

az utódok sófogyasztását [50,51]. Azoknak a csecsemőknek, akik az élet első négy-hat 

Normális sóbevitel 

Nyirokerek 

Magas sóbevitel 

Epidermis 

Dermis 

Subcutan interstitium 

Macrophag 

Vérnyomás 
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hónapjában mérsékelt sóbevitelben részesültek, alacsonyabb volt a vérnyomásuk nemcsak a 

vizsgálati periódusban, hanem 7-15 év múltán is. Ez a késői vérnyomás csökkenés pedig már 

függetlennek bizonyult az aktuális sófogyasztástól [52,53]. A gyermekkori sóbevitel 

mérséklése összességében jelentős vérnyomás csökkenést eredményezett [54]. 

A sószenzitivitás perinatalis programozása részleteiben még nem ismert, de számos vizsgálat 

utal az inzulin rezisztencia, a renin-angiotenzin rendszer, a sympathoadrenalis rendszer, 

valamint a vese Na+-csatornák, illetve transzporterek egyes elemeinek molekuláris szintű 

változásaira.    

Sóbevitel és inflammatio 

A sóterhelés kiváltotta hypertonia kialakulásában fontos patogenetikai tényező az 

alacsony intenzitású gyulladás. A közelmúlt vizsgálatai igazolták, hogy a magas sóbevitel 

következtében immunológiai folyamatok aktiválódnak, és az autoimmun betegségek 

progressziója következik be. A kóros történések hátterében a Th17 sejtek indukcióját és 

aktiválását mutatták ki [55]. További fontos, állatkísérletes megfigyelés, hogy a magas 

sóbevitel hatására a gyulladásos citokinek up-regulációja következik be, melyet a peritonealis 

membran fibrosisa és megvastagodása is kísér [56].  

A sóbevitel és a vesekárosodás közötti kapcsolat szempontjából különösen figyelemre méltó, 

hogy subtotalis nephrectomiát követően, sóterhelés hatására a szöveti macrophag infiltráció 

fokozódott, fibrosis alakult ki és megnőtt az interleukin-6, a monocyta chemotactic protein-1 

(MCP-1), a serum- és glucocorticoid-indukálható kináz-1 (Sgk1) és a tonicity-responsive 

enhancer binding protein (TonEBP) mRNS-einek szöveti expressziója. Az MCP-1 

receptorának (chemokin receptor2, CCR2) hiányában a szövetek macrophag infiltrációja és 

secunder fibrosisa nem következett be [57]. A komplex folyamat központi eleme a Na+-függő, 

macrophag specifikus chemotaxis és a TonEBP szekréció fokozódása. Kiemelendő, hogy a 

szöveti macrophag infiltrációt kiváltó ozmotikus stressz NaCl specifikus, sem az urea, sem a 

mannitol akkumuláció ilyen hatással nem bír [58].  

In vitro vizsgálatok is egyértelműen igazolták, hogy a magas NaCl koncentráció megváltoztatja 

a macrophagok gén-expressziós profilját.  A pro-inflammatorikus chemokin ligandok (CCL2, 

CCL8, CXCL1/2), a citokinek (ILβ-1, IL-8) és a toll-like receptorok (TLR3, TLR4) 

expresszióját fokozza, az anti-inflammatorikus molekulák expressziójára pedig gátló hatással 

bír (CCL18, CCL22, TREM-2, MRC1) [59].   

Az aktivált T-lymphocyták és macrophagok által termelt citokinekkel kapcsolatban az is 

felmerült, hogy fokozzák a vese specifikus Na+-transzportereinek expresszióját és aktivitását, 
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így növelik a renalis Na+-reabszorpciót, volumen többletet és nátrium-függő hypertoniát 

okoznak [60]. 

A magas Na+-bevitel és az endothel diszfunkció közötti etiológiai kapcsolat több 

mechanizmusa is ismeretes tehát. A Na+-terhelés a NOS enzim gátlása következtében az L-

arginin metabolizációjának egy másik útját aktiválja. Az urea ciklus egyik alapenzime az 

argináz, ami az L-arginin hidrolízise útján ureát és L-ornitint képez. Az enzim két izoformája 

ismert, melyek szöveti megoszlása, sejten belüli lokalizációja és immuno-reaktivitása 

különböző. Mindkettő jelen van azonban a vascularis endotheliumban, és fontos szerepet játszik 

az NO-szintézis szabályozásában, valamint az endothel diszfunkció kialakulásában. Az argináz 

azonban az NO-tól függetlenül is ronthatja a vascularis funkciót. Az L-arginin és argináz 

reakció eredményeként képződő L-ornitin további két enzim, az ornitin-dekarboxiláz és az 

ornitin-aminotranszferáz szubsztrátja. A hatásukra poliaminok, valamint prolin keletkezik. 

Ezek a metabolitok pedig a vascularis simaizom sejtek növekedését és proliferációját 

indukálják, illetve kollagén depozíciót okoznak. Végső soron neointima képződéshez és az érfal 

átépüléséhez vezetnek (3. ábra) [61,62,63,64]. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

3. ábra: Az L-arginin-metabolizmus útvonalának sematikus ábrázolása, illetve ennek kapcsolata a 

vascularis patológiával. Endotehlialis NO-szintáz (eNOS), indukálható NO-szintáz (iNOS), ornitin-

dekarboxiláz (ODC), ornitin-aminotrenszferáz (OAT) [Durante W. et al]. 
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A vizsgálatok célja 

Mivel a cardiovascularis megbetegedések és az ehhez kapcsolódó mortalitás 

kiemelkedően magas Magyarországon, fontosnak tartottuk, hogy feltérképezzük az e mögött 

álló kockázati tényezőket. Tettük ezt egyrészt gyermek- és serdülőkorban, a primer prevencióra 

gondolva, illetve krónikus veseelégtelen, haemodialysis kezelésben részesülő betegekben, 

bízva az esetleges szekunder prevenció lehetőségében. Ennek megfelelően a disszertáció három 

részből épül fel (I-III.). 

I. A sóbevitel és a hypertonia, valamint a célszervkárosodás közötti összefüggés 

vizsgálata csecsemő- és gyermekkorban.  

A későbbi életkorban kialakuló magasvérnyomás betegség és annak szövődményei a csecsemő- 

illetve a gyermekkorra vezethetők vissza. Ebben az életkorban nagyon meghatározó a 

táplálékkal bevitt nagy mennyiségű só szerepe. Ugyanakkor a kálium preventív hatása a 

magasvérnyomás kialakulásában jól ismert. A jelen vizsgálat célkitűzései:  

1. összehasonlítsuk a napi nátrium és kálium bevitel mértékét a nemzetközi ajánlásban 

(Dietary Reference Intakes, DRI) szereplő értékekkel [87], 

2. vizsgáljuk a nátrium és kálium bevitel, valamint a vérnyomás közötti kapcsolatot a nem, az 

életkor és a testtömeg index (BMI) függvényében,  

3. összevessük az aktuális adatokat ugyanezen az osztályon, hasonló feltételekkel 1990-ben 

elvégzett vizsgálat eredményeivel [88].  

 

II. A vérnyomás szabályozás vizsgálata krónikus veseelégtelen betegekben. 

A vizsgálat egyetlen célkitűzése volt, hogy meghatározzuk az aszimmetrikus dimetil-arginin 

(ADMA) vérnyomás szabályozásban játszott szerepét krónikus veseelégtelen, haemodialysis-

kezelt betegekben.  

III. A felgyorsult arteriosclerosis mechanizmusának vizsgálata idült veseelégtelenségben. 

A keresztmetszeti vizsgálatunk célja az volt, hogy az artériafal merevségének vizsgálatával 

(Vascular stiffness) felmérjük a krónikus veseelégtelen, haemodialysis kezelésben részesülő 

betegeknél tapasztalt felgyorsult arteriosclerosist, illetve meghatározzuk ennek kapcsolatát:  

1. az úgynevezett pro-inflammatorikus és védőfaktorokkal,  

2. a csontszöveti hormonokkal.  
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I. A napi nátrium-, káliumbevitel és a hypertonia kapcsolata dél-dunántúli 

gyermekek és serdülők körében 

 

Célkitűzés 

 

A magas só bevitel jelentősen növeli a hypertonia, az agyi történések és más 

cardiovascularis megbetegedés kockázatát [65]. A szív- és érrendszeri morbiditási és 

mortalitási arány kiemelkedően magas Magyarországon. Ha az Európai Unió országait 

összehasonlítjuk, hazánkban a hypertonia, az érelmeszesedés és az ezekhez kapcsolódó 

megbetegedések okozta halálozási ráta az európai átlag kétszerese, és az összesített halálozási 

arány 45,9 %-a [66]. Az esszenciális hypertonia kialakulása számos genetikai és környezeti 

hatásnak tudható be, és az utóbbiak között a táplálékkal bevitt magas nátriumnak kiemelkedő 

szerep tulajdonítható [67,68]. Ezt bizonyítja, hogy pozitív korreláció mutatható ki a vérnyomás 

és a napi sóbevitel között [69,70,71]. A diétás sómegszorítás képes csökkenteni a vérnyomást 

nemcsak hypertoniás, de normotoniás egyénekben is [52,72-77].  Meggyőző bizonyítékok 

állnak rendelkezésre, hogy a felnőttkori esszenciális hypertonia a gyermekkorra vezethető 

vissza. A későbbi életkorban talált sópreferencia pedig a csecsemő-, illetve kisgyermekkorból 

eredeztethető [53,78,79].  Fontos tény továbbá, hogy a nátrium vérnyomásra gyakorolt 

kedvezőtlen hatása ellensúlyozható a megfelelő mennyiségű kálium bevitelével [52,75,80-85]. 

A fentiekből következik, hogy a táplálékkal bevitt nátrium-kálium arány önálló 

cardiovascularis kockázati tényezőnek tekinthető [85,86]. 

A vizsgálatokat Pécsett, a PTE KK Gyermekgyógyászati Klinika Nefrológiai osztályán 

végeztük, 24 órás gyűjtött vizeletből történő nátrium és kálium ürítés meghatározásával. 

 

Betegek és módszerek 

 

A vizsgálatba 200 gyermek és serdülő (100 fiú és 100 leány) került bevonásra, átlag 

életkoruk 10,4 ± 3,7 év volt (tartomány: 1-18 éves életkor). A gyermekek osztályos felvételére 

2008. november 1. és 2010. január 31. között került sor. A felvétel oka vagy választott 

időpontban elvégzett sebészeti beavatkozás, vagy belgyógyászati kivizsgálás volt. Azon 

gyermekeknél, akik elektív sebészeti beavatkozás (pl. varicokele, testis altus, stb.) miatt 
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kerültek felvételre, a vizsgálatokat a tervezett műtét előtti napon végeztük. Egyik gyermeknek 

sem volt vese-, szív-, vagy endokrin megbetegedése, másodlagos magas vérnyomás betegsége. 

A vizsgálatok során nem találtunk a gyermekeknél elektrolit-, vagy sav-bázis eltérést sem. A 

hagyományos magyar étkezési szokásoknak megfelelően táplálkoztak, nem állt fenn 

semmilyen diétás megszorítás. Sem a vérnyomást, sem a vesefunkciót befolyásoló gyógyszeres 

kezelést nem indítottunk közvetlenül a vizsgálat előtt, vagy a vizsgálat időtartama alatt. 

Az antropometriai paraméterek meghatározása képzett szakszemélyzet segítségével történt. A 

gyermekek a mérések alatt egyrétegű alsó ruházatot viseltek és nem volt rajtuk cipő. A 

testmagasságot kalibrált mérőeszközzel (Harpenden stadiométerrel, Crymych, Egyesült 

Királyság), a testsúlyt pedig validált elektronikus mérleggel (Seca 899, Birmingham, Egyesült 

Királyság) mértük, tizedes pontossággal. A testtömeg index (BMI) számítását testtömeg osztva 

testmagasság méter négyzet formájában végeztük (kg/m2). A gyermeket túlsúlyosnak 

véleményeztük, ha a testsúlya meghaladta az életkorának és nemének megfelelő 95 percentilis 

értéket.  A vérnyomásmérés a szubdomináns felső végtagon történt, 5 perces nyugalmi időszak 

után. A méréseket egymás után három alkalommal, jól képzett szakember végezte automata 

oszcillometriás eszköz segítségével (Omron MX3, Omron Matsusaka, Japán). Átlag systolés és 

diastolés értékeket számoltunk az utolsó két mérés eredményéből. A gyermek hypertoniásnak 

bizonyult, ha a vérnyomás értéke, standard körülmények között, meghaladta a nemének és 

életkorának megfelelő 95 percentilis systolés és/vagy diastolés értéket.  

Számos módszer létezik arra vonatkozóan, hogyan határozzuk meg a napi nátrium és kálium 

bevitel mértékét: 3 napos táplálkozási napló vezetése, 24- és 48 órás étrendi felmérés egyaránt 

megbízhatóan alkalmazható a táplálékfogyasztás becslésére [89-92].  Irányadó módszernek 

mégis csak a 24 órás gyűjtött vizeletből meghatározott elektrolit ürítés számít [86,94]. 

Megalapozott tény, hogy a táplálékkal bevitt nátrium több, mint 90%-a ürül a vizelettel [89] és 

a vizelettel kiválasztott kálium mennyisége a bevitt mennyiség 77 %-át teszi ki [90]. A napról-

napra változó diétás bevitelnek köszönhetően számos 24 órás vizeletgyűjtési módszer ismert 

[91,95]. Arra való tekintettel, hogy a 24 órás gyűjtött vizelettel ürített elektrolit meghatározás 

jól korrelál a diétás felmérésekkel [94], úgy döntöttünk, hogy az egyszeri 24 órás vizeletgyűjtés 

is jól tükrözi majd a napi nátrium- és káliumbevitel mértékét. 

Részletes technikai felvilágosítás után indult a 24 órás vizeletgyűjtés. A még pelenkát viselő 

kisdedek esetén speciális gyűjtőzsák segítségével történt a vizelet gyűjtése. A gyűjtést akkor 

tekintettük sikeresnek, ha a vizelet kiválasztás mértéke elérte az 1-3 ml/ttkg/óra értéket. A 

vizeletet műanyag tároló edénybe gyűjtöttük, melyet a használat időtartama alatt 4 Cº fokon 
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hűtőszekrényben tároltunk. Ionszelektív elektródák segítségével határoztuk meg a vizelet 

nátrium és kálium koncentrációját. Standard körülmények között a 24 óra alatt ürített nátrium 

mennyiség azonosnak tekinthető a bevitt értékkel [89], ugyanakkor a napi káliumbevitel a 

vizelettel ürített mennyiségből számítható: a bevitt mennyiség 77 %-a ürül a vizelettel [90]. 

Jelen vizsgálatunkban ezzel a korrekciós értékkel számoltunk. 

Az 1990-ben elvégzett vizsgálat célja a 0-17 éves kor közötti, 203 gyermek elektrolit 

bevitelének meghatározása volt, a vizelettel ürített nátrium és kálium értékek alapján [27]. A 

vizeletet szintén 24 órán keresztül gyűjtötték. A natív vizelet elektrolit koncentrációját akkor 

lángfotometria segítségével mérték (FLAPHO-4, Carl Zeiss, Jena, Németország). 

Összehasonlítottuk az általunk meghatározott, korrigált nátrium- és káliumbevitelt, illetve a 

nátrium-kálium hányadost az 1990-ben mért értékekkel.  

Az adatokat átlag ± SD formában fejeztük ki. A statisztikai analízist SPSS v. 16 számítógépes 

statisztikai program segítségével végeztük. A statisztikai számításokhoz Student-féle páratlan 

t-tesztet, lineáris regresszió számítást, valamint többváltozós regresszió analízist alkalmaztunk. 

A p <0,05 értéknél állítottuk fel a szignifikancia határát. 

A vizsgálatokat informált szülői beleegyezéssel végeztük. 

 

Eredmények 

 

A vizsgált 200 magyar gyermek és serdülő körében 32 hypertoniás (16%) és 42 

túlsúlyos (21%) egyént találtunk. A vizelettel kiválasztott nátrium mennyisége, mely 

megegyezik a bevitt értékkel, pozitív korrelációt mutatott az életkorral (r=0,502, p <0,0001) 

(4/a. ábra), a BMI-vel (r=0,485, p <0,0001) (4/b. ábra) és a systolés vérnyomás értékkel 

(r=0,452, p <0,0001) (4/c. ábra).  
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4. ábra : A napi nátriumbevitel az életkor, a BMI és a systolés vérnyomás függvényében 

4/a. ábra: 

4/b. ábra:  

4/c. ábra: 

Nátrium bevitel az életkor függvényében 

Nátrium bevitel a BMI függvényében 

Nátrium bevitel és a systolés vérnyomás kapcsolata 

Systolés vérnyomás (Hgmm) 
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Ábra magyarázat: 

4/a. ábra: a napi nátrium bevitel az életkorral párhuzamosan emelkedik (n=200, 95% CI: 6,355-10,37, 

p<0,0001). 

4/b. ábra: a napi nátrium bevitel és a BMI vonatkozásában (n=200, 95% CI: 3,735-6,244, p<0,0001). 

4/c. ábra: a napi nátrium bevitel és a systolés vérnyomás közötti korreláció a vizsgált populációban 

(n=200, 95% CI: 1,446-2,543, p<0,0001). 

 

Az átlag érték fokozatosan növekedett az életkorral: 1-3 éves korban 54,0±28,0 mmol/die 

(n=7), 4-8 éves korban 89,5±53,8 mmol/die (n=78), 9-13 éves korban 129,0±51,9 mmol/die 

(n=61) és 14-18 éves korban pedig 165,4±84,2 mmol/die (n=54) volt. Ezek a nátriumbeviteli 

adatok, főként a 4 éves életkor felett, jelentősen meghaladták a nemzetközi ajánlásban (DRI) 

szereplő mennyiségeket (1. táblázat). Testtömeg kilogrammra vonatkoztatott nátrium 

kiválasztás az életkorral párhuzamosan csökkent (r=0,319, p <0,0001), ugyanakkor nem 

találtunk szignifikáns különbséget ebben fiúk és leányok között. Az adatokat 1990. és 2010. 

között összehasonlítva, a nátrium bevitel 25 %-kal csökkent az 1-8 éves gyermekek között, de 

nem mutatott változást a 9-18 éves korcsoportnál. 

 

Elektrolit Korcsoport AI Napi bevitel (mmol/die) 

 (év) (mmol/die) átlag ± SD 

Nátrium 1-3 44 54,0 ± 28,0 

 4-8 52 89,5 ± 53,8 

 9-13 65 129,0 ± 51,9 

 14-18 65 165,4 ± 84,2 

Kálium 1-3 77 24,1 ± 15,3 

 4-8 97 33,0 ± 21,5 

 9-13 115 44,9 ± 22,1 

 14-18 121 53,4 ± 23,7 

 

1. táblázat: A magyar gyermekek és serdülők (n=200) napi nátrium és kálium bevitele 2008. és 

2010. között, az ajánlott értékek feltüntetésével. 
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A napi nátrium és kálium bevitel (a 24 órás vizeletürítéssel mért adatokból származtatott, korrigált 

értékek) átlag ± SD formában kifejezve, valamint a megfelelő beviteli értékek (Adequate Intakes, AI) a 

különböző korcsoportokban. Az AI az a személyre szabott célérték, ami fedezi az egyén napi 

szükségletét az adott korcsoportban. Az a maximális nátriumbeviteli érték, melynek még nincs káros 

hatása, az AI 150%-ának felelne meg. A referencia értékek a nemzetközi ajánlásokból (Dietary 

Reference Intakes) származnak [25]. 

 

A fenti korosztályoknak megfelelő káliumbeviteli adatok (a 24 órás vizelettel ürített értékekből 

számított korrekciós mennyiségek): 24,1±15,3 mmol/die, 33,0±21,5 mmol/die, 44,9±22,1 

mmol/die és 53,4±23,7 mmol/die volt. Az 1-8 éves gyermekeknél a kálium bevitel a nemzetközi 

ajánlásban (DRI) szereplő érték egyharmada, a 9-18 éves korcsoportban pedig mindösszesen 

annak 40%-a volt.  A nátriumhoz hasonlóan a kálium bevitel is pozitív korrelációt mutatott az 

életkorral (r=0,384, p <0,0001), a BMI-vel (r=0,440, p <0,0001) és a systolés vérnyomás 

értékkel (r=0,406, p <0,0001). A testsúly kilogrammra vonatkoztatott kálium bevitel pedig 

párhuzamosan csökkent az életkorral. A két vizsgálat között eltelt 20 év során a kálium bevitel 

250%-kal nőtt az 1-3 éves, 200%-kal a 4-13 éves és 150%-kal a 14-18 éves korcsoportban.  

Az életkor előrehaladtával a nátrium és a kálium ürítés párhuzamosan változott, ennek 

köszönhetően a nátrium-kálium arány gyakorlatilag változatlan maradt, és az általunk vizsgált 

időtartam alatt 3,2±1,6 értéket vett fel. A nátrium-kálium arány vonatkozásában nem találtunk 

szignifikáns különbséget a hypertoniás és normotoniás, valamint a túlsúlyos és normális 

testalkatú gyermekek között (5. ábra). A jelen mérések alapján ez az arányszám a nemzetközi 

ajánlásban szereplő értékek háromszorosa volt. Ugyanakkor hangsúlyozandó, hogy az 1990-

ben kapott adatokhoz képest a nátrium-kálium ráta megfeleződött. 

 

5. ábra: Különbség a nátrium-kálium hányados tekintetében normotenzív és hypertoniás, valamint 

normális testalkatú és túlsúlyos gyermekek között. 

Hypertoniás Normotenzív Normális testalkatú Túlsúlyos 
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A kor és a testtömeg index vonatkozásában, többváltozós regresszió számítást alkalmazva, a 

systolés vérnyomás érték függetlennek bizonyult a napi nátrium- és káliumbeviteltől. 

 

Megbeszélés 

Csecsemők és kisdedek számára a nemzetközi ajánlásokban (DRI) szereplő napi 

nátrium mennyiség (1 mmol Na = 23 mg Na): 4-5 hónapos korban 5,2 mmol/die (120 mg/die), 

6-11 hónapos korban 16,0 mmol/die (370 mg/die) és 12-24 hónapos korban 43,5 mmol/die 

(1000 mg/die). A fenti korcsoportoknak megfelelő napi kálium mennyiségek pedig a 

következők (1 mmol K = 39 mg K): 10,2 mmol/die (400 mg/die), 17,8 mmol/die (700 mg/die) 

és 76,5 mmol/die (3000 mg/die) [96]. A nemzetközi ajánlások szerint megfelelő mennyiségű 

napi nátriumbevitel (Adequate intake, AI) értéke 4-8 éves korban 52,2 mmol/die (1200 mg/die), 

9-18 éves korban pedig 65,5 mmol/die (1500 mg/die). A káliumfogyasztás ajánlott napi 

mennyisége 4-8 éves kor között 97,4 mmol/die (3800 mg/die), 9-13 éves kor között 115,0 

mmol/die (4500 mg/die) és 14-18 éves korban pedig 121,0 mmol/die (4700mg/die) [87,97].  

A csecsemő- és kisdedkor tekinthető a legérzékenyebb időszaknak a nátrium vérnyomásra 

gyakorolt hatását illetően [52,53]. Érett újszülöttek esetén a csecsemőkorban elfogyasztott 

nátrium mennyiségének mind a rövid, mind a hosszú távú, vérnyomásra gyakorolt hatásai 

ismertek. Egy tanulmány szerint azon csecsemők, akik alacsony nátrium tartalmú diétát 

tartottak az életük első 6 hónapjában, alacsonyabb vérnyomás értékekkel rendelkeztek a 

vizsgálat végén, sőt 15 év múltán is [52]. Azonos mennyiségű napi nátriumbevitel 4 hónapos 

életkorban emelkedett vérnyomást eredményezett 7 éves életkorban, de ugyan ez a hatás már 

nem érvényesült, ha ezt a mennyiséget 7 éves korban fogyasztotta a gyermek [53]. A 

gyermekeknél végzett vizsgálatok is igazolták, hogy a sóbevitel megszorításával szignifikáns 

vérnyomás csökkentő hatás érhető el [54,98].  

A jelen vizsgálat igazolta, hogy a magyar gyermekek és serdülők napi nátrium bevitele 

magasabb, kálium fogyasztása pedig alacsonyabb volt, mint a nemzetközi ajánlásokban 

szereplő értékek. Ez egyfelöl magyarázható volt a készételek, illetve a közétkeztetésben 

szereplő ételek magas sótartalmával, másfelöl a magyar gyermekek alacsony gyümölcs és 

zöldség fogyasztásával. Ha ezen elektrolitok napi bevitelének mennyiségét a nemre, a korra és 

a BMI-re vonatkoztattuk, az nem befolyásolta a vérnyomást.  
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A vizsgálatunk erőssége abban rejlett, hogy az általunk összehasonlított adatok egy húsz éves 

periódust öleltek fel. Ha a friss adatokat az 1990-ben elvégzett mérésekkel hasonlítottuk össze, 

egy pozitív tendenciát figyelhettünk meg, miszerint a napi nátrium bevitel döntően ugyan nem 

változott (kivéve az 1-8 éves korcsopornál, ahol 25%-os csökkenés volt megfigyelhető), 

ugyanakkor a kálium bevitel egy szignifikáns növekedést mutatott. Ennek a változásnak 

köszönhető, hogy a legjelentősebb szív- és érrendszeri kockázati tényezőnek számító nátrium-

kálium arány a felére csökkent az elmúlt húsz év során.  
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II. Az aszimmetrikus dimetil-arginin haemodialysis kezeléshez kötődő 

hypotensiora adott válasza végstádiumú veseelégtelen betegekben 

 

 

Célkitűzés 

A krónikus veseelégtelen betegekre jellemző a felgyorsult arteriosclerosis és ebben a 

folyamatban számos szokványos rizikófaktor szerepe már jól ismert [99]. Újabban felismerésre 

került, hogy az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) részt vesz a hypertonia kialakulásában 

és progressziójában [100-103]. Mivel a plazma ADMA szint emelkedése megelőzi a 

cardiovascularis betegség manifesztációját, ezért az endothel-diszfunkció korai biomarkerének 

tekinthető, és ezáltal a krónikus veseelégtelen betegekben megjelenő szív- és érrendszeri 

szövődmények jelentős prediktora lehet [104,105]. 

Az ADMA a nitrogén monoxid szintáz (NOS) kompetitív inhibitora, ezáltal csökkenti a 

nitrogén monoxid (NO) képződést és így gátolja az endothel-függő vazodilatációt. Az ADMA 

és a szerkezeti izomérje, a szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) az endotheliumban képződik 

fehérjék metilált arginin maradékaiból, metionin-függő transzmetiláció segítségével.   

Mivel a metilált fehérjék a fehérje-arginin metiltranszferáz enzim segítségével keletkeznek, 

ezek a fehérjék proteolyticus lebomlása révén szabad ADMA és SDMA keletkezik. A 

metabolikus termelődésük mellett a dimetil-argininek plazma szintjét az eliminációjuk 

határozza meg. Amíg a SDMA javarészt a vizelettel távozik a szervezetből, addig az ADMA 

kicsi frakciója választódik ki a vesén keresztül, a nagyobb része lebomlik egy dimetil-arginin 

dimetil-aminohidroláz (DDAH) enzim segítségével dimetil-aminná és citrullinná. Ennek 

következtében számos mérési lehetőség adódik a SDMA és a glomerulus filtratios ráta (GFR) 

meghatározására [106-109]. 

A krónikus veseelégtelen betegekben az ADMA hosszú távon felhalmozódik, ami kapcsolatban 

van az elégtelen NO-képződéssel, illetve biohasznosulással, ami végül az arteriosclerosis 

kialakulásához, illetve hypertoniához vezet [110]. A végstádiumú veseelégtelen betegek 

szérum ADMA szintje emelkedett, majd ez az érték szignifikánsan csökken a haemodialysis 

kezelés végére [100,101,106,111-114]. 

Meggyőző bizonyítékok állnak rendelkezésre, hogy azon betegeknél, akiknél a HD kezelés alatt 

hypotensiót mértek, emelkedett NO termelés igazolható. Nemrég kimutatták, hogy ebben a 

vascularis reakcióban az ADMA is szerepet játszik [115-118].  
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A jelen vizsgálat célja volt, hogy az ADMA vérnyomás szabályozásra gyakorolt hatását 

igazoljuk. Ezért összehasonlítottuk azon betegek szérum L-arginin, ADMA és SDMA szintjeit, 

akik a kezelés alatt hypotenziósok voltak azokéval, akik mindvégig normotenziósak maradtak. 

Ezen felül a plazma dimetil-arginin szintje és a vérnyomás közti összefüggést is kerestük, ezért 

mértük a vérnyomás, illetve az ADMA és SDMA értékeket a HD kezelés előtt és után is.  

 

Betegek és módszerek 

 

 Normotenziós Hypotenziós p érték 

Életkor (évek) 

BMI 

Nem (férfi/nő) 

HD kezdete óta eltelt idő (hó) 

HD időtartama, óra/hét 

Dializátor 

   FX50 

   FX60 

   FX80 

Száraz test tömeg (kg) 

Ultrafiltációs volumen (ml) 

Cardialis státusz (NYHA) 

   NYHA I 

   NYHA II 

Antihypertensiv gyógyszerek 

(igen/nem) 

   ACEI/ARB 

   Béta-blokkoló 

   CCB 

   Egyéb 

Kórok 

   Nephropathia diabetica 

   Nephrosclerosis 

   Krónikus GN 

   Krónikus PN 

   Policisztás vesebetegség 

 

 

60,0 ± 8,6 

24,3 (16,7-45,8) 

5/8 

74,6 ± 72,1 

12,0 (8,0-16,0) 

 

3 

8 

2 

67,1 ± 23,1 

2346,1 ± 900,5 

 

11 

2 

9/4 

 

8 

7 

5 

1 

 

5 

5 

2 

0 

1 

54,4 ± 15,3 

25,7 (15,1 – 38,9) 

10/8 

41,4 ± 43,5 

12,0 (8,0-13,5) 

 

5 

10 

3 

68,8 ± 18,7 

2466,6 ± 926,7 

 

15 

3 

13/5 

 

7 

6 

4 

1 

 

7 

4 

2 

5 

0 

0,39 

0,40 

- 

0,12 

0,42 

 

- 

- 

- 

0,87 

0,72 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

             Átlag ± SD, vagy median (interkvartilis tartományok) ferde eloszlást mutató változókra 

 
2. táblázat: A HD kezelés alatt hypotenziós betegek klinikai adatainak összehasonlítása a 

normotenziós betegek adataival. 

ACEI – angiotenzin-konvertáló enzim gátló, ARB – angiotenzin receptor blokkoló, CCB – kalcium-

csatorna blokkoló, GN – glomerulonephritis, PN – pyelonephritis 

 

A vizsgálathoz két olyan betegcsoportot választottunk, ahol a betegek legalább már fél 

éve haemodialysis programban vettek részt. Az első csoportot az a 18 beteg képezte, akiknél 
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hypotensiot mértünk a HD kezelés alatt. A másik 13 főből álló csoport tagjai a HD kezelés előtti 

értéken tartották a vérnyomásukat. Azt neveztük hypotensionak, ha a systolés vérnyomás több, 

mint 15 Hgmm-vel csökkent a kiinduló értékhez képest. Minden egyes betegnél felmért klinikai 

adatot az 2. táblázatban rögzítettük. Ahogy a táblázat mutatja, a két csoport tagjai között nem 

volt lényegi különbség az életkorban, a nemben, a HD kezelés megkezdése óta eltelt idő, az 

egyes HD kezelések időtartama és az ultrafiltráció volumene között. A legtöbb beteg 

vérnyomáscsökkentő kezelésben részesült. A két csoport tagjai azonos arányban szedtek 

angiotenzin-konvertáló enzim-gátló (ACEI), angiotenzin II receptor blokkoló (ARB), kálcium-

csatorna blokkoló és béta-blokkoló készítményeket (2. táblázat). A végstádiumú 

veseelégtelenséghez vezető patológia is összehasonlítható volt a két csoport között (2. táblázat). 

A HD kezelés előtt rutin laboratóriumi vizsgálathoz vérmintát vettünk a klinikailag 

egyensúlyban lévő betegektől. A rutin vérvizsgálat annyit jelentett, hogy a szérum haemoglobin 

koncentrációt, a vas-státuszt, a plazma kreatinin és urea nitrogén szinteket, a fehérje- és lipid 

profilt, valamint a sav-bázis egyensúlyt és elektrolit státuszt vizsgáltuk (3. táblázat).  

 

 Normotenziós Hypotenziós p érték 

Nátrium (mmol/l) 

Kálium (mmol/l) 

Kalcium (mmol/l) 

Foszfát (mmol/l) 

Haemoglobin (g/l) 

Össz fehérje (g/l) 

Albumin (g/l) 

Kreatinin (umol/l) 

Urea nitrogén (mmol/l) 

eKT/V 

CRP (mg/l) 

Vas (µmol/l) 

Transzferrin (g/l) 

Ferritin (ug/l) 

Koleszterin (mmol/l) 

HDL koleszterin (mmol/l) 

Triglicerid (mmol/l) 

iPTH (ng/l) 

Standard bikarbonát 

(mmol/l) 

142,31±4,94 

5,33±0,65 

2,29±0,11 

1,47±0,50 

116,08±11,66 

67,15±6,56 

38,62±3,23 

585,62±180,48 

16,23±4,16 

1,21 (0,69-1,60) 

11,80±10,7 

9,51±2,86 

1,51±0,30 

801,85±456,26 

4,77 (3,00-7,26) 

1,00±0,23 

1,89 (0,64-4,39) 

22,7 (4,2-354,1) 

23,12±2,04 

138,11±3,46 

4,99±0,75 

2,28±0,16 

1,53±0,53 

117,89±9,34 

68,72±6,92 

39,60±4,39 

598,44±197,78 

18,57±4,67 

1,29 (0,92-10,01) 

10,3±8,80 

11,71±4,51 

1,68±0,42 

637,11±340,02 

4,62 (2,94-7,08) 

1,04±0,38 

1,57 (0,90-12,31) 

27,30 (1,90-70,4) 

21,83±1,92 

0,01 

0,19 

0,82 

0,53 

0,63 

0,53 

0,50 

0,85 

0,16 

0,40 

0,67 

0,13 

0,23 

0,26 

0,54 

0,74 

0,65 

0,89 

0,08 

             Átlag ± SD, vagy median (interkvartilis tartományok) ferde eloszlást mutató változókra 

 

3. táblázat: A HD kezelés alatt hypotenziós, valamint normotenziós betegek laboratóriumi 

eredményeinek összehasonlítása. 
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A mérések hasonló eredményt hoztak mindkét csoportban. A vérnyomást egy szakképzett 

nővér mérte egy kalibrált higanyos vérnyomásmérő segítségével. A feltüntetett értékek 

ugyanazon a karon, három egymás után mért vérnyomás érték átlagát jelentik. A systolés és a 

diastolés vérnyomás értékeket a HD előtt, a HD alatt 20 percenként, illetve a leállás után is 

megmértük. A haemodialysis kezelést Fresenius 4008B készülékkel, Helixone/Fresenius 

poliszulfon high-flux dializáló membránnal (FX50, FX60 és FX80 dializátor) végeztük. 

Mindegyik beteg heti három alkalommal részesült HD kezelésben. Azonos dializáló oldatot 

alkalmaztunk mindegyik betegnél (hőmérséklet 36,5 Cº, nátrium koncentráció 138 mmol/l, 

kálcium koncentráció 1,5 mmol/l, konduktivitás 14 mS/cm). Az effektív véráramlás szintén 

ugyanaz volt mindkét csoportban (298 ± 47 és 321 ± 42 ml/min, p= 0,16). Mindegyik beteg 

erythropoetin kezelésben részesült, az epoetin-β heti adagja hasonló volt a két csoportnál (4,675 

± 2,750 és 6,361 ± 3,395 IU, p= 0,17).  

Ahhoz, hogy meghatározhassuk a plazma L-arginin, ADMA és SDMA szintjét, vérmintát 

vettünk a HD előtt és közvetlenül a kezelés leállása után.  Miután a mintavétel megtörtént, a 

vér azonnal jég közé került, egy EDTA tartalmú mintavételi csőben. A plazmát hűtött 

centrifugában szeparáltuk, majd a mintát a felhasználásig -20 Cº-on, fagyasztva tároltuk. 

A plazma L-arginin, ADMA és SDMA szintjét folyadék chromatographia - tömeg 

spectrometria segítségével határoztuk meg, ahogy az már korábban leírásra került [119]. A 

haemodialysist követő haemoconcentratiora korrekció nem történt.  

A statisztikai analízist SPSS 11.5 (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA) számítógépes szoftver 

segítségével végeztük. Az adatok normalitását a Kolmogorov-Smirnov teszt segítségével 

állapítottuk meg. Normális eloszlás esetén a változókat átlag ± SD formában fejeztük ki, illetve 

ferde eloszlás esetén a középértéket határoztuk meg, interkvartilis tartományokkal. A csoportok 

közötti statisztikai összehasonlítást Student-féle t-teszttel, Mann-Whitney próbával és lineáris 

regresszió számítással végeztük.  

 

Minden egyes beteg a vizsgálathoz az írásos beleegyezését adta. A vizsgálatot a Helyi Etikai 

Bizottság jóváhagyta.  
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Eredmények 

Ahogy azt a 4. táblázatban feltüntettük, a HD előtt mért systolés és diastolés vérnyomás 

összehasonlítható volt mind a normotenziós, mind a hypotenziós csoportban. 

 

 Normotenziós Hypotenziós p érték 

HD előtt 

    Systolés 

    Diastolés 

HD után  

    Systolés 

    Diastolés 

HD alatt (minimum értékek) 

    Systolés 

    Diastolés 

L-arginin 

    HD előtt 

    HD után 

ADMA 

    HD előtt 

    HD után 

SDMA 

    HD előtt 

    HD után 

 

 

 

122,6±18,9 

68,9±11,1 

 

128,7±22,0 

72,5±10,6 

 

107,6±19,6 

61,5±9,8 

 

56,80±10,08*** 

34,74±13,81 

 

0,62±0,11*** 

0,31±0,11 

 

2,41±0,93*** 

1,11±0,54 

 

 

136,1±24,8*** 

74,7±9,2 

 

106,9±17,9*** 

63,7±8,5 

 

91,6±18,8 

52,7±11,2 

 

74,05±20,98*** 

49,46±17,32 

 

0,71±0,13*** 

0,43±0,11 

 

2,31±0,66*** 

1,18±0,37 

 

0,11 

0,12 

 

0,005 

0,02 

 

0,03 

0,03 

 

0,02 

0,02 

 

0,04 

0,01 

 

0,71 

0,65 

Szignifikáns különbség, ha a HD előtt kapott értékeket a kezelés alatt, vagy után mért értékekkel 

hasonlítottuk össze: *** p <0,001 

 

4. táblázat: A rendszeres HD kezelésben részesülő, a kezelés alatt hypotenziós, illetve normotenziós 

betegeknél mért vérnyomás (Hgmm), L-arginin és dimetil-arginin szintek (µmol/l) (átlag ± SD). 

 

 

A normotenziós betegeknél a vérnyomás gyakorlatilag nem változott a haemodialysis kezelés 

alatt, de a hypotenziós csoportban a vérnyomás szignifikánsan lecsökkent a kezelés végére (6. 

ábra). Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy mindkét csoportban alacsonyabb vérnyomást 

mértünk a kiindulási értékekhez képest, de ez a csökkenés még kifejezettebb volt azoknál a 

betegeknél, akiket a hypotenziós csoportba soroltunk. A két csoport közötti különbség a HD 

kezelés 160. percére érte el a szignifikáns szintet (6. ábra).  
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6. ábra: A hypotenziós (n=18) és a normotenziós betegek (n=13) vérnyomás értékei a HD kezelés alatt. 

A 4. táblázatból az is kiolvasható, hogy a hypotenziós betegek HD előtti L-arginin 

szintje jelentősen magasabb volt, mint a normotenziós csoportba tartozóké. Ez a statisztikailag 

szignifikáns L-arginin szintbeli különbség megmaradt a HD kezelés után is. A plazma L-arginin 

szintjének csökkenése a HD alatt a normotenzív csoportban 22%, a hypotenziós csoportban 

viszont 47% volt.  

A végstádiumú veseelégtelen betegek szérum ADMA szintje kifejezetten magas volt, és ez a 

szint a haemodialysis kezelés végére szignifikánsan lecsökkent. Azon betegek ADMA szintje 

szignifikánsan magasabb volt, akik a haemodialysis kezelés alatt hypotenziós epizódon estek 

át, mint azoké, akik mindvégig tartották a vérnyomásukat (HD előtt: 0,62 ± 0,11 µmol/l és 0,71 

± 0,13 µmol/l, p =0,04; HD után: 0,31 ± 0,11 µmol/l és 0,43 ± 0,11 µmol/l, p =0,01). Nem várt 

módon, a normotenziós betegekhez képest szignifikánsan magasabb plazma ADMA értékeket 

mértünk a hypotenzióra hajlamos betegekben, mind a HD előtt (p <0,04), mind pedig a kezelés 

után (p <0,01). A normotenziós betegek plazma ADMA szintje 50%-val, a hypotenziós 
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betegeké pedig 42%-val csökkent a HD kezelés végére. A plazma SDMA szintjében nem 

különbözött a két csoport sem a kezelés előtt, sem az után. A jelentősen emelkedett kiinduló 

értékek a HD kezelést követően hasonló mértékben csökkentek (52% és 54%). 

A hypotenzióra hajlamos betegekben talált, a HD előtt és után is paradox módon magasabb 

plazma ADMA szint arra ösztönzött minket, hogy megtaláljuk az összefüggést a plazma 

ADMA szint és a vérnyomás között.  Ha a két csoportban kapott összes változót együtt 

értékeltük, és az ADMA szintet a HD alatti legalacsonyabb systolés és diastolés vérnyomás 

értékek függvényében vizsgáltuk, akkor a dialysis előtti ADMA szint negatív korrelációt 

mutatott a systolés (r = - 0,50, p <0,01) és a diastolés (r = - 0,59, p <0,001) vérnyomás 

értékekkel. A dialysis utáni ADMA értékek szintén negatívan korreláltak a systolés (r = - 0,49, 

p <0,01) és a diastolés (r = - 0,51, p <0,005) vérnyomás értékekkel (7. ábra).  

 

 
  

7. ábra: A HD kezelés alatt mért minimum systolés és diastolés vérnyomás kapcsolata a kezelés előtt és 

után meghatározott plazma ADMA szintekkel. 

 

Továbbá szignifikáns negatív összefüggést találtunk a dialysis előtti plazma L-arginin szint és 

a diastolés vérnyomás (r = - 0,45, p <0,01), valamint a dialysis utáni plazma L-arginin szint és 

a systolés vérnyomás között (r = - 0,40, p <0,02) (8. ábra). 
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8. ábra: A mért minimum systolés vérnyomás és a dialysis után mért plazma L-arginin szint, valamint a 

mért minimum diastolés vérnyomás és a dialysis előtt mért plazma L-arginin szint közötti kapcsolat. 

 

 

A plazma SDMA szintje nem mutatott összefüggést a mért vérnyomás értékekkel. Az 

ultrafiltrált folyadék mennyisége nem befolyásolta a vérnyomást, a plazma L-arginin, vagy 

dimetil-arginin szinteket a HD egyik fázisában sem. 

Azok a betegek, akiknél hypotensiot észleltünk, sokkal alacsonyabb szérum nátrium szinttel 

rendelkeztek, mint azok, akik normotenziósak maradtak. Így a hyponatraemia kockázati 

tényezőt jelenthet a HD kezeléshez kapcsolódó hypotensio kialakulására. Ugyanakkor a szérum 

nátrium koncentrációja függetlennek bizonyult a vérnyomástól és a plazma ADMA szintektől. 

 

Megbeszélés 

A korábbi megfigyelésekhez hasonlóan a vizsgálatunk is igazolta, hogy a rendszeres 

HD kezelésben részesülő, végstádiumú veseelégtelen betegek plazmájában jelentősen 

magasabb a dimetil-arginin szint. A HD kezelés végére pedig egy szignifikáns csökkenés 

következik be ebben a dimetil-arginin szintben. Mindemellett szignifikánsan magasabb plazma 

ADMA értékeket mértünk azokban a betegekben, akiknél hypotenziós epizód jelentkezett, mint 

akik az egész HD kezelés alatt a kiindulási értékhez közel tudták tartani a vérnyomásukat. 

Továbbá nagyon szoros, negatív összefüggést találtunk a HD alatti legalacsonyabb systolés és 

diastolés vérnyomás érték, valamint a dialysis előtti és utáni ADMA szintek között. Ez az 

ellentmondás azt sugallja, hogy a HD kezeléshez kapcsolódó hypotensio egy magasabb plazma 

ADMA szintet eredményez, ami aztán a vérnyomás további esését akadályozza meg. A 
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hypotensiora hajlamos betegeknél az induláskor mért magasabb plazma ADMA szint 

feltehetőleg egy olyan adaptív válasz, melynek segítségével megakadályozható a HD kezelés 

alatti további vérnyomásesés. 

Bergamini és munkatársai [118] az ADMA és a dialysis alatti hypotensio kapcsolatát oly 

módon vizsgálták, hogy a HD előtt, alatt, után mérték a plazma ADMA szinteket azokban a 

betegekben, akik stabil vérnyomás értékkel rendelkeztek, illetve azokban, akik hypotensiora 

voltak hajlamosak.  A saját megfigyeléseinkhez hasonlóan, azon betegek ADMA szintje 

magasabb volt a HD előtt, akiknél a kezelés alatt hypotensio jelentkezett, mint akik nem ejtették 

a vérnyomásukat. A HD kezelés mindkét csoportban szignifikáns ADMA szint csökkenést 

eredményezett, de a normotenzív csoportban ez a csökkenés kifejezettebb volt. Ezen felül egy 

drámai ADMA szint csökkenést figyeltek meg a hypotensios epizód alatt, amit egy 

visszacsapási reakció követett. Ennek segítségével a HD végére az ADMA szint a kezelés előtti 

értékre tért vissza. Érdekes módon a hypotensiohoz alacsony nitrit/nitrát szintek társultak, amik 

az NO képződés megbízható markereinek tekinthetők. Ezzel párhuzamosan a hypotensio 

mellett magas TNF-α értékeket is találtak, melyeket a dialysis membránhoz kapcsolt, 

komplement rendszer által aktivált monocyták bocsájtottak ki. Azt feltételezték, hogy a 

hypotensio az érrendszer nitrogén monoxiddal szembeni fokozott érzékenységének köszönhető, 

ugyanakkor a HD későbbi szakaszában mért magasabb ADMA szint a termelt TNF-α által 

gátolt DDAH aktivitásnak a következménye [118]. Ez a feltételezés azonban 

megkérdőjelezendő, mivel a dialysis membránhoz kötött citokin termelés tehető felelőssé 

leginkább az indukálható nitrogén-oxid-szintáz (iNOS) expresszió és így az NO termelés 

fokozódásáért [120]. 

Széles körben elfogadott tény, hogy a krónikus HD kezelésben részesülő, végstádiumú 

veseelégtelen betegek emelkedett dimetil-arginin szintje a beszűkült veseműködéssel 

magyarázható. Nevezetten a glomerularis filtratios ráta redukciója a dimetil-arginin vizelettel 

történő kiválasztásának fokozatos csökkését eredményezi [105,121]. Mindemellett a súlyosan 

károsodott veseszövetben az ADMA DDAH által végzett enzimatikus degradációja sem 

megfelelő [122,123]. A dimetil-arginin fokozott termelődése az ADMA akkumulációjához is 

vezet. Ennek alátámasztására számos bizonyíték áll rendelkezésre. A krónikus vesebetegek egy 

katabolikus állapotban vannak és a szervezetükben fokozott proteolysis érvényesül [124,125]. 

A myofibrillaris fehérje katabolizmus egy indikátora, a 3-metil-hisztidin (3MH) szintje 

kimutathatóan emelkedett a plazmában, intracellularisan és a vizeletben is. A polipeptid láncok 

bizonyos hisztidin maradékainak poszttranszlációs módosítása során képződik a 3MH. A 3MH 
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nem kerül újra felhasználásra a fehérje szintézisben, de nem is metabolizálódik, hanem 

változatlan formában ürül a vizelettel [126-128]. Ahogy a dimetil-arginin képződéshez, úgy a 

3MH kialakulásához is metionin-függő transzmetiláció szükséges, amihez effektív metil-

donorként az S-adenozil-metionin szolgál [129]. Nem meglepő, hogy mind a 3MH, mind a 

dimetil-arginin szintje szignifikánsan magasabb krónikus veseelégtelen betegekben, és ez a 

koncentráció tovább emelkedik, ahogy az alapbetegség végstádiumú veseelégtelenségbe 

progrediál [121]. 

A következő érdekes kérdés, amivel foglalkozni kell, az a vérnyomás és a plazma ADMA szint 

közötti szoros, negatív korreláció, amit a krónikus haemodialysis kezelésben részesülő, 

végstádiumú veseelégtelen betegekben találtunk. Mivel a vérnyomás és az ADMA szint is 

függetlennek bizonyult az ultrafiltrációs volumen mennyiségétől, így nem valószínű, hogy a 

HD alatti volumen változások fontos hajlamosító tényezők lennének, noha már beszámoltak a 

HD által kiváltott, volumen-függő hormonális változásokról. Valójában a HD előtt a 

vasodilatatioért felelős hormonális rendszer aktivált állapotban van, és ez a rendszer a HD-t 

követően szupresszálódik. Ennek épp az ellenkezője érvényes az érszűkítő hormonokra 

[130,131].  Ennek értelmében a HD előtt egy relatív alacsony ADMA szintre lehetett számítani, 

ami majd a HD kezelés hatására jelentős növekedést mutat. Paradox módon a vizsgálati 

csoportjainkban a HD-hoz kötődő hypotensio az emelkedett ADMA szinttel mutatott 

összefüggést. Ezen paradox reakció mögött álló pontos mechanizmus nem egyértelmű. 

Feltételezhető, hogy a nitrogén-monoxid szintáz indukálható izoformája a HD kezelés alatt up-

regulálódik és a HD alatt tapasztalt vérnyomásesés a megemelkedett nitrogén-monoxid 

termelődéssel magyarázható [115-117]. A túlzott NO termelés csökkenti a DDAH aktivitást az 

enzim aktív helyének nitrolizációja révén, ami pedig az ADMA akkumulációjához és iNOS 

gátláshoz vezet [132]. A kolokalizációra és a demetiláló enzimek NO-szintázzal való 

kölcsönhatására tekintettel, a NO-DDAH-ADMA-NO-szintáz tengely helyi feedback 

szabályozása kerül előtérbe. Úgy tűnik, hogy ez jelentős szerepet játszik a HD-hoz kötött 

hypotensioban szenvedő végstádiumú veseelégtelen betegekben [133]. Ki kell hangsúlyozni, 

hogy az ADMA tartja kontroll alatt azt a citokin-indukálta NO szintézist, ami a HD kezelés 

alatt up-regulálódik. Ezt a DDAH aktivitás gátlásán keresztül valósítja meg [134]. Egy 

feltételezés csupán, hogy az endokrin, parakrin vagy autokrin faktorok hatást gyakorolnak ezen 

visszacsatolás egyes alkotóelemeire, és ezáltal módosíthatják az érfali tónus szabályozásában 

játszott szerepüket. 
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Arra következtethetünk, hogy a rendszeres HD kezelésben részesülő, végstádiumú 

veseelégtelen betegekben az L-arginin-NO rendszer vesz részt a hypotenzív epizódok 

kialakulásában. Az ADMA felhalmozódása gátolja az NO túltermelődését és ezáltal megelőzi 

a vérnyomás további csökkenését. 

Mint alternatív magyarázat, az ADMA és a hypotenziós epizódok közötti kapcsolat esetében, 

figyelembe kell venni az artériafal merevség szerepét. Igazolt, hogy az emelkedett ADMA szint 

kapcsolatban áll a fokozott artériafal merevséggel, ami viszont rontja a vascularis reaktivitást 

és így korlátozza azt a képességet, hogy a vérnyomás változásait ellenszabályozni lehessen 

[135,136]. 
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III. A pro- és anti-inflammatorikus faktorok, valamint a csontszöveti hormonok hatása 

az érfali merevségre krónikus haemodialysis kezelésben részesülő betegekben 

 

Célkitűzés 

A krónikus veseelégtelen betegeknél nagyon jól ismert a felgyorsult arteriosclerosis. Ha 

a szokványos cardiovascularis kockázati tényezőket vesszük figyelembe, akkor a veseelégtelen 

betegekben sokkal nagyobb a szív- és érrendszeri megbetegedés előfordulási gyakorisága, mint 

az átlag populációban [137,138]. 

Noha a cardiovascularis megbetegedés kezdete és progressziója mögött álló mechanizmus még 

nem teljesen tisztázott, a nem szokványos kockázati tényezők, mint a kisfokú gyulladás [139], 

az oxidatív stressz, az endothelium diszfunkciója, a glikációs végtermékek és a szabályozatlan 

ásványi anyagcsere ebben játszott szerepe már jól ismert [140]. Igazolt, hogy a végstádiumú 

veseelégtelenségben markánsan jelen van az érfali meszesedés kialakulásában jelentős szerepet 

játszó gyulladás és az oxidatív stressz [141,142]. Ezek hatását tovább fokozza a haemodialysis 

kezelés, illetve az öregedés [143-146]. 

A kísérletes és klinikai vizsgálatok igazolták, hogy az érfali meszesedésnek esszenciális szerepe 

van a cardiovascularis betegség kialakulásában krónikus veseelégtelen betegekben [147]. A 

vascularis simaizom sejtek kalcifikációja fokozott érfali merevséget eredményez, ami systolés 

vérnyomás emelkedést, bal kamra hypertrophiát és csökkent arteria coronaria perfúziót 

eredményez. A vascularis kalcifikáció egy aktív, sejt által közvetített folyamat, mely a 

következő főbb elemeket tartalmazza: a.) az érfali simaizom sejtek fokozott kálcium és foszfát 

felvétele, b.) a vascularis simaizom sejtek transzformációja osteoblast-, vagy chondrocyta-szerű 

sejtekké, c.) a sejthalál az apoptosis révén, d.) a vascularis simaizom sejt-eredetű vesiculumok 

kibocsájtása, e.) a kalcifikáció keringő, vagy lokális inhibitorainak a hiánya [147]. 

A legújabb vizsgálatok szerint az endothel sejt, illetve az endothelium és a vascularis simaizom 

sejtek közötti interakció szabályozza az érfali meszesedés progresszióját. Az uraemiás betegek 

aktivált és/vagy károsodott endothel sejtjei mikrorészecskéket bocsájtanak ki, melyek 

elősegítik az endothelialis progenitor sejtekben, az érfali simaizomsejtekben és a 

fibroblastokban az osteogén fenotípus kialakulását. Az endothel eredetű mikrorészecskék 

megjelenésével párhuzamosan az endothelium reparációjáért felelős endothelialis progenitor 

sejtek száma markánsan csökken. Az endothelium károsodása és reparációja között meglévő 

finom egyensúly felbomlása végül a vascularis kalcifikációhoz vezet [148]. 
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Az endothelium érfali meszesedésben játszott szerepét támogatja az is, hogy az endothelin és a 

vascularis endothelialis növekedési faktor gyorsítja, a nitrogén monoxid pedig gátolja a 

kalcifikációt [149]. 

Számos adat áll rendelkezésre, hogy a károsodott csontanyagcsere is jelentős hatással bír az 

érfali meszesedésre. Ezt a tényt több megfigyelés is alátámasztja: a.) a csontvesztés, az alacsony 

csontsűrűség összefüggésben áll a fokozott vascularis kalcifikációval és a gyakoribb 

cardiovascularis történésekkel [150-152], b.) a csontképződésre jellemző, molekuláris szintű 

mechanizmusok jelenlétét megfigyelték az érfali kalcifikációban [153,154], c.) a gyulladás, az 

oxidatív stressz és az endothel diszfunkció közös rizikófaktornak számít az érfali 

meszesedésben és a csontvesztésben egyaránt [155]. 

A csontvesztés és a vascularis kalcifikáció közötti interakció a csont-érrendszer tengely 

diszfunkciójának köszönhető, ami hatványozottan jelen van krónikus veseelégtelenségben. 

Számos gátló és serkentő faktor ismeretes a vázrendszer és az érrendszer közötti kapcsolatban 

[156]. Kiemelt figyelem hárul a csontszöveti hormonok, mint az osteocalcin (OC), az 

osteoprotegerin (OPG) és az osteopontin (OP) ebben játszott szerepére [157-160]. 

Az arteriafal merevsége az arterioscleroticus károsodás klinikai markerének tekinthető, 

ugyanakkor a fatális és nem-fatális cardiovascularis események független rizikófaktora is 

egyben nemcsak az idős, hypertoniás, diabetes mellitus, vagy éppen végstádiumú 

veseelégtelenség miatt kezelt betegekben, hanem a teljes populációban is [161]. Az arteriafal 

merevségét igazoló mérések az érfal szerkezeti és összetételi eltéréseit mutatják.  

Ezen megfontolásból két vizsgálati sort terveztünk. Az első vizsgálat célja az volt, hogy 

felmérje az arteriosclerosis súlyosságát a rendszeres haemodialysis kezelésben részesülő, 

végstádiumú veseelégtelen betegeknél. Megkíséreltük összehasonlítani az arteriafal merevség 

(Vascular stiffness) vizsgálata során kapott paramétereket a pro-inflammatorikus markerekkel 

(CRP, TNF-α, TGF-β1), illetve a jól ismert protektív faktorokkal (α-Klotho, fetuin-A), hogy 

felmérhessük ezek szerepét a szív- és érrendszeri megbetegedésekben. 

A második vizsgálatot is rendszeres haemodialysis (HD) kezelésben részesülő, végstádiumú 

veseelégtelen betegeknél végeztük. A vizsgálat célja volt a.) felbecsülni az arteriosclerotikus 

lézió kiterjedését és súlyosságát az érfali merevség (vascular stiffness) mérésével, b.) 

megkeresni a lehetséges összefüggéseket az arterisclerosisra jellemző paraméterek, illetve az 

OPG, OP és OC között, c.) meghatározni ezen kiválasztott, csontszöveti hormonok kapcsolatát 
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néhány olyan jól ismert klinikai, illetve biokémiai kockázati tényezővel, amik szív- és 

érrendszeri megbetegedésekhez vezetnek. 

 

Betegek és módszerek 

Betegek 

Az első keresztmetszeti vizsgálatba összesen 96, klinikailag egyensúlyban lévő, 

krónikus haemodialysis kezelésben részesülő beteget (49 férfi, 47 nő) vontuk be. A HD kezelést 

Magyarországon, a pécsi FMC Dialízis Központban végeztük. Azokat a betegeket kizártuk a 

vizsgálatból, akiknél korábban alsó végtagi amputáció történt, akiknél aktuálisan heveny 

fertőzés zajlott, akik akut myocardiális infarktuson estek át, tüdő oedemában szenvedtek, vagy 

éppen haemodinamikailag instabilak voltak.  

A végstádiumú veseelégtelenséghez vezető főbb vesepatológiák a következők voltak: 

nephropathia diabetica (24%), benignus nephrosclerosis (26%), krónikus glomerulonephritis 

(14%), policisztás vesebetegség (16%), krónikus interstitialis nephritis (8%), renovascularis 

megbetegedés (1%) és egyéb, vagy ismeretlen ok (11%). A legtöbb beteg (84) 

vérnyomáscsökkentő kezelésben is részesült.  

A biokémiai paraméterek kiértékelésénél kontroll csoportként húsz felnőtt egyént választottunk 

ki, akik nem szenvedtek vese, szív- és érrendszeri, vagy anyagcsere betegségben. 

A második keresztmetszeti vizsgálatba 68 (33 férfi, 35 nő) rendszeres HD kezelésben részesülő 

beteget vontunk be. A betegek klinikailag stabil állapotban voltak a vizsgálat időtartama alatt. 

A HD kezelést Magyarországon, szintén a pécsi FMC Dialízis Központban végeztük. Azokat a 

betegeket kizártuk a vizsgálatból, akik akut myocardiális infarktuson estek át, akiknél korábban 

alsó végtagi amputáció történt, akut fertőzés zajlott, malignitás, tüdőoedema, vagy 

haemodinamikai instabilitás állt fenn.  

A végstádiumú veseelégtelenséghez vezető patológia a nephropathia diabetica (26 %), a 

benignus nephrosclerosis (23%), a krónikus glomerulonephritis (15%), a policisztás 

vesebetegség (13%), a krónikus interstitialis nephritis (10%), a renovascularis megbetegedés 

(1%) és más, vagy ismeretlen ok (12%) volt. A legtöbb beteg (66) vérnyomáscsökkentő 

kezelésben részesült.  
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A szív- és érrendszeri, valamint biokémiai paraméterek szempontjából a kontroll csoportot 35 

egészségügyi dolgozó jelentette, akik nem szenvedtek cardiovascularis, anyagcsere, vagy 

vesebetegségben. 

Mindkét vizsgálati sorban a résztvevő veseelégtelen betegek heti háromszor, alkalmanként 

négy órában részesültek HD kezelésben. On-line haemodiafiltratio történt Fresenius 5008 B 

géppel, Helixone/Fresenius poliszulfon high-flux dializátorral. Az eredmények a dialysis előtti 

értékeket tükrözik. Mindenkinél számoltunk testtömeg indexet (Body mass index, BMI).  

A vérnyomás és a pulzushullám-terjedési sebesség (Pulse Wave Velocity, PWV) mérése 

A betegek vérnyomását megfelelő méretű mandzsettával, kalibrált automata eszközzel 

mértük (Omron MX3, Omron Matsusaka, Japán). A kapott paramétereket a haemodialysis előtt 

mért vérnyomás értékek szolgáltatták. A pulzusnyomást és az arteriás középnyomást a kapott 

adatkból számoltuk. A carotis-femoralis pulzushullám-terjedési sebesség (cfPWV) értéket, 

valamint az aorta augmentatios indexet (AIx) mértük applanációs tonometria segítségével 

(SphygmoCor system, AtCor Medical, Ausztrália). A méréseket az aktuális haemodialysis 

kezelés előtt, hanyatt fekvő testhelyzetben, egy szabályozott hőmérsékletű, csendes szobában 

végeztük, legalább tíz perces pihenést követően. A kontroll csoportnál végzett mérések reggeli 

időpontban, hasonló feltételek mellett történtek.  

Az aorta pulzushullám-terjedési sebesség a szív generálta nyomáshullám terjedésének 

sebessége a  fő ütőéren. Mint minden sebességet, az eltelt idő alatt megtett út hányadosaként 

számítjuk. A pulzushullám sebességét úgy kaptuk meg, hogy az aortába ejektált systolés 

volumen keltette pulzushullámnak két pont (a legkönnyebben hozzáférhető az arteria carotis és 

az arteria femoralis) közötti utazási idejét (t) határoztuk meg, majd megmértük a mérési pontok 

közötti távolságot (s). Ezt követően a v=s/t képletbe behelyettesítve kiszámoltuk a PWV-t, amit 

m/sec mértékegységben fejeztünk ki. Minden rögzített érték megfelelt a gyártó által a szoftver 

csomagba beépített minőségellenőrzési szabványnak.     

Laboratóriumi mérések 

A rutin biokémiai paramétereket a szokványos laboratóriumi módszerekkel határoztuk 

meg (5. táblázat). 
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Antropometriai adatok Biokémiai adatok 
Életkor (év)                         65,06±14,09 

Testmagasság (cm)             162,97±12,04 

Testsúly (kg)                       2,21±17,87 

Testtömeg index (kg/m²)    26,78±6,03 

Dialysisben eltelt (hónap)   54,48±42,26 

SBP (Hgmm)                      140,21±18,36 

DBP (Hgmm)                     80,32±9,87 

Pulzus nyomás (Hgmm)     62,58±18,37 

MAP (Hgmm)                     96,6±11,84 

Alx                                      29,85±10,33 

PWV (m/s)                          8,31±2,38 

Centralis SBP (Hgmm)       123,61±18,3 

Centralis DBP (Hgmm)      80,21±8,79 

Centralis pulzus nyomás     47,74±15,27 

(Hgmm) 

Kreatinin (µmol/l)              683,84±209,61 

Urea nitrogén (mmol/l)      19,47±5,31 

spKt/V                                1,64±0,34 

Haemoglobin (g/l)              115,52±12,94 

Albumin (g/l)                      40,38±5,58 

Totál koleszterin (mmol/l)  4,69±1,24 

LDL koleszterin (mmol/l)   2,95±1,04 

HDL koleszterin (mmol/l)  1,08±0,34 

Triglicerid (mmol/l             1,55±1,23 

Nátrium (mmol/l)               139,53±2,26 

Kálium (mmol/l)                 4,9±0,63 

Kalcium (mmol/l)               2,29±0,34 

Foszfát (mmol/l)                 1,65±0,49 

Alkalikus foszfatáz (IU/l)   100,8±44,04 

iPTH (pmol/l)                     29,96±16,12 

 
 

5. táblázat: A 96 hemodializált beteg klinikai és laboratóriumi jellemzői. 

SBP - systolés vérnyomás, DBP – diastolés vérnyomás, MAP – arteriás középnyomás, Alx – augmentatios 

index, PWV – carotis-femoralis pulzuhullám-terjedési sebesség, spKt/V – single pool Kt/V, iPTH – intakt 

parathormon. 

 

A szérum fetuin-A, α-Klotho, TNF-α, TGF-β koncentrációját az enzimhez kapcsolt 

immunszorbens vizsgálatok (ELISA) segítségével végeztük, a kereskedelmi forgalomban 

kapható eszközök segítségével (IBL International GmbH, Hamburg, Németország és 

BioVendor Laboratory Med. Inc., Brno, Csehország). A szérum C-reakítv protein (CRP), 25-

hydroxy-D-vitamin szint meghatározása immunometriás módszerrel történt.  

A szérum OC, OP és OPG szintjét szendvics ELISA módszerrel (IBL International GmbH, 

Hamburg, Németország és BioVendor Laboratory Med. Inc., Brno, Csehország) határoztuk 

meg. 

 

Statisztikai analízis 

A statisztikai számításokat SPSS 21.0 szoftver segítségével végeztük (SPSS, Inc., 

Chicago, IL, USA). Az adatok normális eloszlását a Kolmogorov-Smirnov próba segítségével 

vizsgáltuk. A nem normális eloszlást mutató paramétereket logaritmikusan átváltottuk. A 

folytonos változók közötti összefüggéseket a lineáris regressziós analízissel, a Pearson-féle 

teszt segítségével végeztük. Az adatokat, normális eloszlás esetén, átlag ± SD formában adtuk 

meg, nem normális eloszlás esetén pedig a mediánt (alsó / felső kvartilis) határoztuk meg. 
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Többszörös regresszió számítást is végeztünk, hogy a létrehozott kísérleti modellben a 

kiválasztott független és függő változók közötti kapcsolatot meghatározhassuk. Az adott értéket 

statisztikailag szignifikánsnak tekintettük, ha a p <0,05 volt. 

 

Etikai megfontolások 

A vizsgálat megfelelt a Helsinki Nyilatkozatban (World Medical Association, WMA) 

szereplő elveknek. A vizsgálathoz minden beteg az írásos beleegyezését adta.  

 

Eredmények 

Az első vizsgálati sorban résztvevő, végstádiumú veseelégtelen betegekben a pro-

inflammatorikus (kalcinogén) biomarkerek (CRP, TNF-α, TGF-β1) jelentősen emelkedett (p 

<0,01), ugyanakkor az anti-inflammatorikus (anti-arterioscleroticus) faktorok (fetuin-A: p 

<0,05, α-Klotho: p <0,01, D3-vitamin: p <0,01) szignifikánsan alacsonyabb értékeket mutattak 

az egészséges felnőttekhez képest (6. táblázat). 

 D3- 

vitamin  

(nmol/l) 

Fetuin-A 

(g/l) 

α-Klotho 

(pg/ml) 

TNF-α 

(pg/ml) 

TGF-β1 

(ng/ml) 

hsCRP 

(mg/l) 

Beteg 

Kontroll 

11,4±7,5 

52,2±13,1 

0,43±0,11 

0,55±0,09 

299,3±124,7 

602±100 

20,2±15,9 

5,2±1,3 

2,85±1,35 

0,69±0,42 

11,8±10,4 

4,51±5,31 

P 0,001 0,05 0,01 0,01 0,00 0,01 

 

6. táblázat: A krónikus haemodialysis-kezelt betegben mért pro- és anti-inflammatorikus faktorok 

plazma szintje. 

 

TNF-α – tumor necrosis faktor-α, TGF-β1 – transzformáló növekedési faktor-β1, hsCRP – magas 

szenzitivitású C-reaktív protein. Szignifikancia szintje p <0,05. 

 

Az egyváltozós regresszió számítás során vizsgáltuk az arteriosclerosis (AS) és a klinikai, 

laboratóriumi paraméterek közötti összefüggéseket. A számítások szerint a carotis-femoralis 

pulzushullám-terjedési sebesség (cfPWV) pozitívan korrelált az aorta augmentatios indexszel 

(AIx) (r= 0,273, p <0,05), a szérum koleszterin szinttel (r= 0,244, p <0,05) és a fetuin-A értékkel 
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(r= 0,282, p <0,05). A cfPWV érték negatívan korrelált azonban a haemodialysis 

megkezdésétől eltelt időtartammal (r= - 0,262, p <0,05). A cfPWV függetlennek bizonyult az 

összes többi, vizsgált változótól (7. táblázat). 

Változó r érték P érték 
Életkor (év) 

Dialysisben eltelt idő (hó) 

Testmagasság (cm) 

Testsúly (kg) 

BMI (kg/m²) 

D3-vitamin (nmol/l) 

iPTH (pmol/l)  

Fetuin-A (g/l) 

α-Klotho (pg/ml) 

TNF-α (pg/ml) 

TGF-β1 (ng/ml) 

Augmentatios index 

Centralis augmentatios nyomás (Hgmm) 

Centralis SBP (Hgmm)  

Centralis DBP (Hgmm)  

Centralis pulzus nyomás (Hgmm) 

SBP (Hgmm) 

DBP (Hgmm) 

Pulzus nyomás (Hgmm) 

MAP (Hgmm) 

hsCRP (mg/l) 

Kreatinin (µmol/l) 

Urea nitrogén (mmol/l) 

spKt/V 

Hemoglobin (g/l) 

Kalcium (mmol/l) 

Foszfát (mmol/l9 

Alkalikus foszfatáz (IU/l) 

Nátrium (mmol/l) 

Kálium (mmol/l) 

Totál koleszterin (mmol/l) 

LDL koleszterin (mmol/l) 

HDL koleszterin (mmol/l) 

Triglicerid (mmol/l) 

Albumin (g/l) 

0,214 

-0,262* 

0,060 

0,230* 

0,196 

0,203 

0,012 

0,282* 

0,016 

-0,177 

-0,093 

0,237* 

0,247* 

0,157 

-0,004 

0,210 

0,111 

0,006 

0,128 

0,155 

-0,015 

-0,066 

-0,041 

-0,075 

0,109 

-0,042 

-0,159 

-0,074 

0,083 

-0,095 

0,244* 

0,049 

-0,139 

0,141 

0,083 

0,058 

0,019 

0,600 

0,042 

0,084 

0,073 

0,919 

0,012 

0,886 

0,163 

0,456 

0,035 

0,028 

0,167 

0,973 

0,065 

0,331 

0,957 

0,261 

0,172 

0,900 

0,565 

0,717 

0,509 

0,341 

0,714 

0,161 

0,520 

0,456 

0,405 

0,037 

0,680 

0,245 

0,235 

0,471 

 

 
 

7. táblázat: A 96 haemodialysis-kezelt betegben vizsgált carotis-femoralis pulzushullám-terjedési 

sebesség és a klinikai-laboratóriumi változók közötti összefüggés egyváltozós lineáris regresszió 

számítással. 

 

BMI – testtömeg index, SBP – systolés vérnyomás, DBP – diastolés vérnyomás, MAP – arteriás 

középnyomás, hsCRP – magas szenzitivitású C-reaktív protein, spKt/V – single pool Kt/V, iPTH – intakt 

parathormon. *p <0,05. 

A többváltozós regresszió számítás segítségével vizsgáltuk az arteriafal merevség kapcsán mért 

paraméterek, valamint a klinikai és a laboratóriumi faktorok közötti összefüggéseket. Ez 

magában foglalta az augmentatios indexet (AIx), mint függő változót és a PWV-t, a centralis 
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augmentatios nyomást, a centralis systolés vérnyomást, a centralis pulzus nyomást, a Kt/V 

értéket és a parathormon szintet, mint független változót. Szignifikáns összefüggést csak a 

centralis augmentatios index (β= 1,32, p <0,00) és a centralis pulzus nyomás (β= - 0,71, p <0,00) 

mutatott. Ha a függő változónak a PWV-t tekintettük, akkor ezt jelentősen befolyásolta a fetuin-

A (β= 0,24, p <0,03) és a dialysisben eltöltött időtartam (β= 0,23, p <0,04).  

Többszörös lineáris regresszió számítás segítségével igyekeztünk olyan független változót 

keresni, mely szignifikáns összefüggést mutat az általunk vizsgálat pro- és anti-

inflammatorikus biomarkerekkel. A pro-inflammatorikus faktorok közül a CRP változását a 

plazma D3-vitamin (β= - 0,23, p <0,01), a nátrium (β= - 0,26, p <0,00) és az albumin (β= - 0,36, 

p <0,00) szintje negatívan, ugyanakkor a BMI (β=0,76, p <0,00) pozitívan befolyásolta. Ha 

függő változónak a TNF-α-t és TGF-β1-et tekintettük, akkor szignifikáns összefüggést csak az 

α-Klotho- (β= 0,41, p <0,00) és a plazma kreatinin értékkel (β= 0,30, p <0,00), illetőleg a fetuin-

A (β= 0,24, p <0,02) és az albumin (β= 0,33, p <0,00) szinttel mutattak (8. táblázat).  

hsCRP 

 Modell 1 (R²  = 0,289) Modell 2  (R²  = 0,280) 

Változók β t P % β t P % 
D3vitamin -0,23 -2,38 0,01 4,8 -0,21 -2,26 0,02 4,3 

BMI 0,26 2,72 0,00 6,2 0,26 2,78 0,00 6,6 

Ca - P 

anyagcsere 

termékek 

0,09 1,03 0,3 <1,0 - - - - 

Nátrium -0,26 -2,8 0,00 6,6 -0,27 -2,95 0,00 7,3 

Albumin -0,31 -3,19 0,00 8,5 -0,3 -3,1 0,00 8,1 

TNF-α 

 Modell 1 (R²   = 0,32) Modell 2 (R²   = 0,28) 

Változók β t P % β t P % 
Életkor -0,07 -0,53 0,59 <1,0 - - - - 

α-Klotho 0,39 3,90 0,00 15,2 0,41 4,12 0,00 17,7 

Centralis 

SBP 

-0,09 -0,31 0,75 <0,1 - - - - 

SBP 0,04 0,40 0,68 <1,0 - - - - 

DBP 0,16 0,59 0,55 <1,0 - - - - 

Kreatinin 0,17 1,31 0,19 1,8 0,30 3,10 0,003 10,3 

Foszfát 0,14 1,29 0,19 1,7 - - - - 

TGF-β1 

 Modell 1 (R²          = 0,15) 

Változók β t P % 
Fetuin A -0,24 -2,3 0,02 5,9 

Albumin 0,33 3,13 0,002 10,9 

 
8. táblázat: A gyulladásos markerek (hsCRP, TNF-α, TGF-β1), mint függő változók esetén 

alkalmazott többszörös regresszió számítás.  

A szignifikáns értékek vastagon szedettek, β – standardizált regressziós együttható, % - a hsCRP, TNF-

α illetve a TGF-β1 varianciához való relatív viszonyulás. 
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Ha a védőfaktorokat vizsgáltuk többszörös regresszió analízissel, akkor a fetuin-A szignifikáns 

negatív összefüggést mutatott az életkorral (β= - 0,23, p <0,05), a TGF-β1-vel (β= - 0,23, p 

<0,02) és a dialysisben eltöltött időtartammal (β= - 0,26, p <0,01). Ugyanakkor pozitív 

korreláció igazolódott a fetuin-A és a szérum triglicerid szintje (β= 0,43, p <0,00) között. Az α-

Klotho, mint függő változó, pozitívan korrelált a TNF-α-val (β= 0,44, p <0,00), ugyanakkor 

negatív korrelációt mutatott a plazma kálcium szintjével (β= - 0,24, p <0,01) (9. táblázat). 

Fetuin A 

 Modell 1 (R²  = 0,546) Modell 2 (R²  = 0,542) 

Változók β t P % β t P % 
D3vitamin 0,03 0,28 0,77 <1,0 - - - - 

Életkor -0,23 -1,99 0,05 3,4 -0,23 -2,36 0,02 4,9 

TGF-β1 -0,23 -2,36 0,02 4,8 -0,22 -2,41 0,01 4,9 

Dialysisben 

eltelt idő 
-0,26 -2,57 0,01 5,8 -0,28 -2,91 0,005 7,1 

BMI 0,06 0,57 0,57 <1,0 - - - - 

PWV 0,18 1,82 0,07 2,9 0,21 2,18 0,03 3,6 

Koleszterin 0,04 0,33 0,74 <1,0 - - - - 

LDL-

koleszterin 

0,19 1,61 0,11 2,2 0,21 2,27 0,02 4,5 

Triglicerid 0,43 3,74 0,00 12,2 0,47 4,83 0,00 14,2 

α-Klotho 

 Modell 1 (R²         = 0,26) 

Változók β t P % 
TNF-α  

Kalcium 
0,44 

-0,24 

4,46 

-2,43 

0,00 

0,01 

19,9 

5,9 

 Modell 2 (R²         = 0,21) 

Változók β t P % 
TNF-α 

Ca- P anyagcsere 

termékek 

0,50 

-0,14 
4,53 

-1,29 
0,00 

0,19 
21,7 

1,7 

 
9. táblázat: A védőfaktorok (fetuin A, α-Klotho), mint függő változók esetén alkalmazott 

többszörös regresszió számítás. 

A szignifikáns értékek vastagon szedettek, β – standardizált regressziós együttható, % - a fetuin A, 

illetve az α-Klotho varianciához való relatív viszonyulása. 

 

 

Amint azt a 10. táblázat mutatja, a második vizsgálati sorozatban mért PWV és az AIx 

is szignifikánsan magasabb volt a HD kezelésben részesülő végstádiumú veseelégtelen 

betegeinkben, a kontroll csoportban szereplő azon felnőttekhez képest, akik nem szenvedtek 

cardiovascularis, anyagcsere, vagy vesebetegségben. A kontrollokhoz képest az uraemiás 

betegeink szérum OPG, OC és OP szintje is többszörösen magasabb volt. 

 



41 
 

Klinikai adatok Hemodializált 

betegek 

Kontroll csoport Biokémiai adatok Hemodializált 

betegek 

Kontroll csoport 

Életkor (év) 59,7±13,3 60,3±16,2 Kreatinin (umol/l) 658,7±185,2 101,8±9,2* 
Testmagasság (cm) 166,6±8,6 171,7±9,1 BUN (mmol/l) 17,5±3,8 5,8±1,8* 

Testsúly (kg) 73,6±17,7 75,2±19,1 spKt/V 1,7±0,32 NA 

BMI (kg/m2) 26,3±5,1 27,6±7,2 Haemoglobin (g/l) 
Albumin (g/l) 

113,0±11,1 
42,1±4,6 

140,8±6,2* 
41,8±5,2 

Dialysisben eltöltött idő 

(hónap) 

50,9±40,5 NA Total koleszterin 

(mmol/l) 

4,64±1,1 4,89±1,6 

SBP (Hgmm) 121,2±21,7 124,1±24,2 LDL koleszterin 

(mmol/l) 

3,0±0,9 2,68±1,1 

DBP (Hgmm) 79,4±8,8 81,8±9,4 HDL koleszterin 
(mmol/l) 

1,22±0,46 1,28±0,38 

Pulzus nyomás 

(Hgmm) 

50,2±15,9 49,6±17,2 Triglicerid (mmol/l) 1,51±1,24 1,42±1,28 

MAP (Hgmm) 91,8±12,4 90,1±14,6 Nátrium (mmol/l) 138,4±2,1 137,6±3,2 

AIx 31,6±10,4 28,8±8,1 Kálium (mmol/l) 4,7±0,6 4,1±0,4* 

PWV (m/s) 11,5±3,4 8,6±2,8* Kálcium (mmol/l) 2,2±0,2 2,3±0,3 

Centralis augmentatios 

nyomás (Hgmm) 

13,8±7,3 12,7±8,4 Foszfát (mmol/l) 

Alkalikus foszfatáz 

(IU/l) 

1,6±0,4 

114,0±43,1 

1,1±0,2* 

96,6±18,9 

Centralis SBP (Hgmm) 117,3±20,2 121,1±21,4 iPTH (pmol/l) 58,6±23,9 2,2±1,8* 

Centralis DBP (Hgmm) 79,2±9,3 82,1±10,2 D3-vitamin (nmol/l) 

Osteocalcin (ng/ml) 

7,7 (5,3; 12,79) 

370,5±246,7 

34,2 (7,8; 24,81)* 

19,8±5,4* 
Centralis pulzus 

nyomás (Hgmm) 

41,5±13,9 40,1±14,8 Osteopontin (ng/ml) 

Osteoprotegerin 

(pmol/l) 

848,9(697,5;979,5) 

26,2±9,9 

216,7 (27,7;468,2)* 

5,2±1,3* 

 

10. táblázat: A krónikus HD kezelésben részesülő 68 beteg és a 35 kontroll egyén klinikai és 

laboratóriumi adatai. 

 

BMI-testtömeg index, SBP-systolés vérnyomás, DBP-diastolés vérnyomás, MAP-arteriás középnyomás, 

AIx-augmentatios index, PWV-carotis-femoralis pulzushullám terjedési sebesség, BUN-szérum 

karbamid nitrogén, spKt/V-single pool Kt/V, LDL koleszterin-low-density lipoprotein koleszterin, HDL 

koleszterin-high density lipoprotein koleszterin, iPTH-intakt parathyreoid hormon, NA-nem 

alkalmazható, *p<0,05. 

 

Egyváltozós lineáris regresszió számítást alkalmaztunk, hogy vizsgáljuk az érfali merevség, 

illetve a klinikai és laboratóriumi paraméterek közötti összefüggéseket. Mindebből kiderült, 

hogy a PWV pozitív összefüggést mutatott az életkorral (r=0,411, p<0,000), ugyanakkor 

negatívan korrelált a szérum kreatinin (r=-0,412, p<0,000), urea nitrogén (r=-0,427, p<0,000), 

foszfát (r=-0,325, p<0,007), kálium (r=-0,307, p<0,011) és OC (r=-0,247, p<0,049) értékekkel. 

Az AIx egyenes arányban változott a centralis pulzus nyomással (r=0,405, p<0,001), az 

augmentatios nyomással (r=0,800, p<0,000), a systolés vérnyomással (r=0,316, p<0,000), és 

fordítottan arányosan a testmagassággal (r=-0,254, p<0,036), a testsúllyal (r=-0,277, p<0,022), 

a pulzus számmal (r=-0,436, p<0,000) és az urea nitrogén értékével (r=-0,321, p<0,008) (11. 

táblázat). A PWV és az AIx függetlennek bizonyult a többi vizsgált változótól.   
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Érfali merevség paraméterei Csontszöveti hormonok 

 r P  r P 

PWV-életkor 0,41 <0,000 OC-szérum kreatinin 0,543 <0,000 

PWV-szérum kreatinin -0,412 <0,000 OC-BUN 0,358 <0,004 

PWV-BUN -0,427 <0,000 OC-szérum foszfát 0,471 <0,000 

PWV-szérum foszfát -0,325 <0,007 OC-alkalikus foszfatáz 0,375 <0,002 

PWV-szérum kálium -0,307 <0,011 OC-iPTH 0,512 <0,000 

PWV-OC -0,247 <0,049 OC-centralis SBP 0,348 <0,005 

AIx-centralis PP 0,405 <0,001 OC-HD-n eltöltött idő 0,255 <0,042 

AIx-augemntatios 

nyomás 

0,800 <0,000 OC-PWV  

OPG-életkor 

-0,247 

0,652 

<0,049 

<0,000 

AIx-SBP 0,316 <0,000 OPG-BMI -0,313 <0,011 

AIx-testtömeg -0,277 <0,022 OPG-testtömeg -0,371 <0,002 

AIx-testmagasság -0,254 <0,036 OPG-testmagasság -0,261 <0,034 

AIx-BUN -0,321 <0,008 OP-OC 

OP-OPG 

0,282 

0,256 

<0,024 

<0,040 

11. táblázat: Egyváltozós regresszió számítás során talált statisztikailag szignifikáns összefüggések. 

PWV-carotis-femoralis pulzus hullám terjedési sebesség, BUN-szérum karbamid nitrogén, OC-osteocalcin, 

AIx-augmentatios index, PP-pulzus nyomás, SBP-systolés vérnyomás, HD-haemodialysis, OPG-

osteoprotegerin, BMI-testtömeg index. 

 

A csontszöveti hormonok közül az OC mutatott pozitív összefüggést a szérum kreatinin 

(r=0,543, p<0,000), az urea nitrogén (r=0,358, p<0,004), a foszfát (r=0,471, p<0,000), az 

alkalikus foszfatáz (r=0,375, p<0,002), az iPTH (r=0,512, p<0,000), a centralis systolés nyomás 

(r=0,348, p<0,005) és a HD-n eltöltött idővel (r=0,255, p<0,042). Ugyanakkor az OC negatívan 

korrelált  PWV-vel (r=-0,247, p<0,049) (9. ábra).  
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9. ábra: A PWV kapcsolata az osteocalcinnal (a.), az osteopontinnal (b.) és az osteoprotegerinnel (c.) 

 

Az OPG pozitív összefüggést mutatott az életkorral (r=0,652, p<0,000), ugyanakkor negatív 

korrelációt találtunk a BMI-vel (r=-0,313, p<0,011), a testsúllyal (r=-0,371, p<0,002) és a 

testmagassággal (r=-0,261, p<0,03) (11. táblázat).  Fontos hangsúlyozni, hogy nem találtunk 

semmilyen összefüggést az OP szintek és az uraemiában rutinszerűen vizsgált klinikai, vagy 

laboratóriumi paraméterek között.  Azt feltételezhetjük, hogy az OC (r=0,282, p<0,024) és az 

OPG (r=0,256, p<0,040) kapcsolatban áll egymással (11. táblázat), azt sugallva, hogy ez a két 

különböző, csontszöveti hormon hatást gyakorol egymásra a rendszeres HD kezelésben 

részesülő betegekben. 

Többszörös lineáris regresszió számítás segítségével vizsgáltuk azokat a független változókat, 

amik szignifikáns hatással voltak a csontszöveti hormonokra. Az OC varianciáját negatívan 

befolyásolta a PWV (β=-0,25, p<0,029) és a BMI (β=-0,26, p<0,026), illetve pozitívan hatott 

rá a systolés vérnyomás (β=0,37, p<0,001) és a hsCRP (β=0,23, p<0,049). Az OPG, mint függő 

változó egyenes összefüggést mutatott az életkorral (β=0,69, p<0,000), ugyanakkor fordítottan 

korrelált a BMI-vel (β=-0,31, p<0,001). Amikor az OP volt a függő változó, akkor egyedül az 

LDL-koleszterin bizonyult az OP-hez társuló szignifikáns tényezőnek (β=0,25, p<0,044) (12. 

táblázat). 

A többszörös regresszió számítással elvégzett további analízis során a PWV, mint függő változó 

egyedül az életkorral mutatott összefüggést (β=0,53, p<0,001). A csontszöveti hormonok nem 

gyakoroltak a PWV-re szignifikáns hatást. Az AIx, mint az érfali merevség másik mértéke, 

függetlennek bizonyult minden vizsgált klinikai és biokémiai paramétertől. 

 

r= -0,25, p <0,05 r= 0,03, p= 0,786 r= 0,19, p= 0,11 

Pulzushullám terjedési sebesség (m/s) 

 

Pulzushullám terjedési sebesség (m/s) 

 

Pulzushullám terjedési sebesség (m/s) 

 

O
st

eo
ca

lc
in

 (
m

g
/m

l)
 

L
o

g
 (

O
st

eo
p
o

n
ti

n
) 

O
st

eo
p
ro

te
g
er

in
 (

p
m

o
l/

l)
 



44 
 

  Változók 

  β t P % 

Osteocalcin, mint 

függő változó  

(Model 1 (R2=0,291)) 

PWV -0,25 -2,24 0,029 6,1 

SBP 0,37 3,24 0,001 11,5 

BMI -0,26 -2,28 0,026 7,0 

CRP 0,23 2,00 0,049 5,8 

Osteoprotegerin, 

mint függő változó 

(Model 1 (R2=0,557)) 

 

Életkor 

 

0,69 

 

7,60 

 

0,001 

 

43,3 

BMI -0,31 -3,54 0,001 9,6 

Osteopontin, mint 

függő változó  

(Model 1 (R2=0,096)) 

 

LDL koleszterin 

 

0,25 

 

2,05 

 

0,044 

 

6,0 

12. táblázat: Többszörös lineáris regressziós számítás során talált statisztikailag szignifikáns 

összefüggések. 

β - standardizált regressziós együttható, % - a varianciához való relatív viszonyulás, PWV - pulzus 

hullám terjedési sebesség, SBP - systoles vérnyomás, BMI - testtömeg index, CRP - C-reakítv protein, 

LDL koleszterin - low density lipoprotein koleszterin 

 

Megbeszélés 

Az első vizsgálati sorban kapott eredmények megerősítették, hogy az 

arteriosclerosisban a pro-inflammatorikus kaszkád aktiválódik és a krónikus haemodialysisben 

részesülő betegekben a pro-inflammatorikus biomarkarek (CRP, TNF-α, TGF-β1) túlsúlyba 

kerülnek a védő faktorokkal szemben (D3-vitamin, α-Klotho, fetuin-A). Igazoltuk, hogy a 

PWV-t, mint az arteriosclerosis egyik markerét, a szérum koleszterin szint, a fetuin-A és a 

dialysisben eltöltött idő befolyásolta. Az egyéb más, általunk vizsgált faktor nem gyakorolt 

jelentős hatást az arteriafal merevség paramétereire. Fontos, hogy számos klinikai és 

laboratóriumi faktort hoztunk kapcsolatba a pro- és anti-inflammatorikus biomarkerekkel, 

hangsúlyozva ezáltal, hogy az uraemiás környezet, az alacsony mértékű gyulladás, illetve a 

cardiovascularis egészség közötti kapcsolatrendszer mennyire összetett.     

Gyulladás 

A cardiovascularis betegségek kialakulásában és rosszabbodásában a gyulladás meghatározó 

szerepe már jól ismert [162]. Az összes sejtben, ami részt vesz az arteriosclerosis 

formálódásában, olyan pro-inflammatorikus ciktokinek expresszióját mutatták ki, melyek 
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felelőssé tehetők az endothelialis sejtek, a simaizom sejtek, a fehérvérsejtek és egyéb, az 

érpályában tartózkodó sejtek közötti interakcióért [163]. A közelmúltban egy új elképzelés 

alakult ki, miszerint a szokványos gyulladástól függetlenül, egy inflammaszóma nevezetű 

fehérje oligomer részvétele tehető felelőssé a szív- és érrendszeri megbetegedés kialakulásában, 

illetve rosszabbodásában. Az inflammaszóma a myeloid sejtekben termelődik és a természetes 

immunrendszer egyik alkotóeleme. Az inflammaszóma elősegíti a gyulladásos citokinek (IL-

1β és IL-18) kiérését. Az inflammaszóma gyulladásos folyamatok aktivációjáért felelős és 

igazolt, hogy piroptosist vált ki, ami az apoptosistól különböző, programozott sejthalál 

mechanizmust jelent. Ez a fehérje oligomer endothel sérülést és diszfunkciót okoz, emellett 

fokozza a myofibroblastok proliferációját és differenciálódását, ami pedig fokozott kollagén és 

egyéb extracellularis mátrix fehérje termelődéshez vezet. Ugyanakkor kiválthatja, illetve 

megsokszorozhatja a fehérvérsejtek gyulladásos választát [164].  

A haemodilysis programban lévő betegekre egy pro-inflammatorikus állapot jellemző. A 

gyulladás súlyossága nagyon jól korrelál a vascularis kalcifikáció mértékével [165]. 

Bizonyítékok állnak rendelkezésre, hogy a krónikus vesebetegségben szenvedő [166], illetve 

haemodialysis kezelésre szoruló betegekben [165] szignifikáns összefüggés mutatkozik az 

érfali meszesedés és a megnövekedett cardiovascularis morbiditás és mortalitás között. Az 

arteriosclerosis ennek az összefüggésnek egy nagyon jó indikátora. A PWV magasabb értéket 

ad haemodialyzált betegekben, mint az egészséges kontrollokban. Várhatóan a PWV az 

egészséges populációban az életkor előre haladtával emelkedést mutat, ennek mértékét a 

végstádiumú veseelégtelen betegekben tapasztalt értékek jelentősen meghaladják, ami a 

betegek felgyorsult vascularis öregedését igazolják [167,168].  

A keresztmetszeti vizsgálatunkban nem arra törekedtük, hogy direkt módon kimutassuk az 

arteriafal meszesedését, de megkíséreltük az érfali merevség és a gyulladásos markerek között 

meglévő összefüggést igazolni. Meglepő módon azonban az augmentatios index és a 

pulzushullám-terjedési sebesség egyaránt függetlennek bizonyult mind a pro-inflammatorikus 

(CRP, TNF-α, TGF-β1), mind az anti-inflammatorikus (D3-vitamin, fetuin-A, α-Klotho) 

biomarkerektől. Ugyanakkor az uraemiás betegekben zajló gyulladást szignifikánsan 

befolyásolta számos klinikai és laboratóriumi változó. Ezek közé tartozott a D-vitamin hiány, 

az alacsony szérum nátrium és albumin szintek, a plazma kreatinin szint, a dialysisben eltöltött 

idő, a BMI és az életkor. 
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D-vitamin   

Fokozott figyelmet fordítottunk azon lehetséges védő mechanizmusokra, melyek 

megakadályozhatják az érfal sérülését. A D-vitamin hiány egy ismert cardiovascularis 

rizikófaktor. Az irodalomban leírták a D-vitamin, valamint a CRP, az interleukinok és a pro-

inflammatorikus citokinek [169] közötti kedvező interakciót. A D-vitamin képes megőrizni az 

endothelium funkcióját [170], ugyanakkor megakadályozza az érfali simaizom sejtek 

proliferációját [171]. Számos randomizált, kontrollált vizsgálatból származó meta-analízis 

felhívta már a figyelmet a D-vitamin szint, valamint a szív- és érrendszeri megbetegedés közötti 

U-alakú összefüggésre. Az általunk vizsgált populációban igazolt D-vitamin hiányt a 

gyulladással (CRP) tudtuk kapcsolatba hozni, és nem az arteriosclerosissal. 

α-Klotho 

Az α-Klotho egy fehérje, melynek az arteriosclerosis progressziójában játszott szerepe máig a 

vita tárgyát képezi. Ezt a fehérjét, egy öregedést-gátló faktornak nyilvánították. Később 

azonban kiderült, hogy többféle biológiai hatással is rendelkezik, beleértve a sejtvédelmet, az 

antioxidáns, valamint a gyulladás- és apoptosis ellenes hatást is [172,173]. 

Beszámoltak róla, hogy a krónikus veseelégtelen betegek veséjében a Klotho fehérje mRNS 

expressziója kifejezetten alacsony [174]. Ugyanakkor a haemodialyzált betegekben alacsony 

keringő α-Klotho szintet mutattak ki, azonban ezt nem tudták összefüggésbe hozni a 

cardiovascularis megbetegedésekkel [175]. Másfelöl történtek vizsgálatok, melyek a Klotho 

fehérje protektív szerepét igazolták uraemiás cardiomyopathiában [176]. A Klotho fehérje 

mRNS up-regulációjával mérsékelhető a vascularis kalcifikáció a krónikus veseelégtelen 

betegekben [177]. Ezzel összhangban igazolt, hogy a Klotho gén haplo-inszufficienciája 

fokozott arteriafal merevséget okoz [178].  

A vizsgálatunk megerősítette a korábban már leírt alacsony szérum Klotho szintet krónikus 

haemodialysisben részesülő betegekben. Nem sikerült azoban igazolni az alacsony szérum 

Klotho szint és az arteriosclerosis közvetlen kapcsolatát. Az α-Klotho és a TNF-α közötti 

pozitív kapcsolat talán azzal magyarázható, hogy az α-Klotho szint emelkedése adaptív jellegű 

és a gyulladásos reakció enyhítésére szolgál. 

Fetuin-A 

További célunk volt még a fetuin-A érvédő szerepét igazolni. A fetuin-A egy olyan több 

funkcióval rendelkező fehérje, mely számos vascularis, illetve anyagcsere betegségben, mint 
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például az elhízásban, a II. típusú cukorbetegségben, a metabolikus szindrómában, illetve az 

arteriosclerosisban kritikusan fontos szerepet tölt be [179]. A fetuin-A a TGF-β szupercsalád 

számos tagjának antagonistája, emellett csökkenti a macrophagok TNF-α termelését, valamint 

oldható ásványi komplexek segítségével gátolja a kalcifikációt [180]. 

Ellentmondásos adatok szólnak a fetuin-A azon szerepéről, amit a krónikus vesebetegek 

érrendszeri megbetegedésében játszhat. Ez az ellentmondás azzal magyarázható, hogy a 

betegség lefolyásával párhuzamosan a szérum fetuin-A kétfázisú reakciót mutat. A betegség 

előrehaladott stádiumában a szérum fetuin-A szintje alacsony, ugyanakkor fordítottan arányos 

a PWV által meghatározott arteriosclerosis mértékével [181]. Az alacsony szérum szint a 

csökkent termeléssel és/vagy a fetuin-ásványi komplexek képződésének köszönhető 

konszumpcióval magyarázható. A krónikus vesebetegség korai stádiumában a fetuin-A up-

regulálódik, hogy védelmet biztosítson a pro-inflammatorikus és a kalcifikációt elősegítő 

stresszhatásokkal szemben [182]. Ezzel egybecseng az általunk kapott eredmény, miszerint a 

fetuin-A pozitívan korrelált a PWV értékkel a haemodialyzált betegeinkben is. 

Azon ellentmondásos adatok birtokában, amik a fetuin-A végstádiumú veseelégtelen, krónikus 

haemodialysis kezelésben részesülő betegekben játszott szerepéről szólnak, mi azokkal értünk 

egyet, akik azt hangsúlyozzák, hogy ezt a biomarkert a klinikai gyakorlatban még nem lehet 

hitelesen alkalmazni [183].  

 

A második vizsgálati sorozat is megerősítette, hogy a rendszeres HD kezelésben 

részesülő, végstádiumú veseelégtelen betegek érfali merevségét jelző PWV érték 

szignifikánsan magasabb volt. Emellett a csontszöveti hormonok (OC, OPG, OP) szérum 

szintjében is többszörös emelkedést detektáltunk. Mivel ezek a fehérjék szerepet játszanak az 

érfali kalcifikáció kialakulásában, így azt gondoltuk, hogy kapcsolatba hozhatók a PWV-vel. 

Azonban egyedül az OC mutatott összefüggést a PWV értékével. 

Váratlanul paradox javulást tapasztaltunk, amikor az érfali meszesedést olyan indirekt módon 

vizsgáltuk, hogy a PWV-t az anyagcsere végtermékek (kreatinin, urea nitrogén, foszfát, kálium, 

iPTH) függvényeként elemeztük. Erre a megfigyelésre nincs megfelelő magyarázatunk. Azt 

valószínűtlennek tartjuk, hogy ezek a tényezők védelmet biztosítanának az érfal számára. 

Inkább azt feltételezzük, hogy a kis fokú gyulladás és az oxidatív stressz felülmúlják minden 

egyéb faktor hatását és/vagy egymástól függetlenül társulnak a vascularis megbetegedéssel 
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[155]. E tekintetben figyelembe kell venni, hogy mind a gyulladás, mind az oxidatív stressz 

előfordulási gyakorisága magas a végstádiumú veseelégtelen betegekben, valamint azt is, hogy 

ezeknek döntő szerepe van az érfali kalcifikáció kialakulásában [141,142]. Mindezt tovább 

fokozza a HD kezelés, illetve az öregedés is [143-146]. A saját vizsgálatunk is megerősítette az 

életkor szerepét, hiszen pozitív korrelációt találtunk az életkor és a PWV érték között. 

Csontszöveti hormonok 

Az OC részt vesz a vascularis kalcifikáció és az arteriosclerosis szabályozásában. A kalcifikált 

atheroscleroticus léziókban is expresszálódik OC, ahol magát az arteriosclerosis folyamatát 

modulálhatja [159, 184-186]. Az OPG gén meghatározott deléciója nem csak osteoporosist, 

hanem vascularis kalcifikációt is okoz. Emellett az érfalban többmagvú osteoclast-szerű sejtek 

megjelenéséhez vezethet [187]. Az OPG-nek kettős védő szerepe van: elősegíti az ásványi 

anyagok beépülését a csontváz rendszerbe, ugyanakkor gátolja a vascularis szöveti 

mineralizációt [188]. Az OP egy multifunkcionális fehérje, mely szabályozza a csont 

átalakulást, illetve megakadályozza az ectopiás kalcifikációt. Emellett hatással van a 

gyulladásra, a fibrosisra és a sejt túlélésre egyaránt. Igazolt, hogy döntő szerepe van az 

atherosclerotikus vasculopathiában, miszerint gyulladást indukál és megakadályozza az érfali 

meszesedést [160]. Irodalmi adatok alapján a krónikus veseelégtelen betegekben mindhárom 

fehérje plazmaszintje megemelkedett. Mindez a fokozott csontanyagcserével, illetve a csökkent 

renalis kiválasztással magyarázható [189].   
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A vizsgálati eredmények klinikai vonatkozásai, új megállapítások 

 

I/1. A disszertáció első témáját jelentő klinikai vizsgálat igazolta, hogy a magyar gyermekek és 

serdülők napi nátrium bevitele magasabb, kálium fogyasztása pedig alacsonyabb volt, mint a 

nemzetközi ajánlásokban szereplő értékek. Ez egyfelöl magyarázható volt a készételek, illetve 

a közétkeztetésben szereplő ételek magas sótartalmával, másfelöl a magyar gyermekek 

alacsony gyümölcs és zöldség fogyasztásával.   

I/2. A jelen vizsgálatban nem sikerült kimutatni a sófogyasztás és a magasvérnyomás közötti 

direkt kapcsolatot. Mindenesetre hangsúlyozandó, hogy az eddigi irodalmi adatok alapján a 

gyermek- és serdülőkori magas nátrium bevitelnek bizony hosszú távú hatásai vannak a 

sópreferenciára, a magas vérnyomásra, valamint az ezzel kapcsolatos megbetegedések 

kialakulására a későbbi életkorban.   

I/3. Összehasonlítva az 1990-ben és a 2010-ben elvégzett méréseket, egy pozitív tendenciát 

figyelhettünk meg, miszerint a napi nátriumbevitel döntően nem változott (kivéve az 1-8 éves 

korcsoportot, ahol 25%-os csökkenést figyelhettünk meg), ugyanakkor a káliumbevitel egy 

szignifikáns növekedést mutatott. Ennek a változásnak köszönhető, hogy a legjelentősebb szív- 

és érrendszeri kockázati tényezőnek számító nátrium-kálium arány a felére csökkent a húsz év 

során.  

Eredményeink is felhívják a figyelmet, hogy a helytelen táplálkozási szokásokra való 

tekintettel, mihamarabb csatlakoznunk kell olyan nemzetközi prevenciós programokhoz, 

melyek az alacsonyabb nátrium- és a megfelelő mennyiségű káliumbevitelt preferálják, már 

fiatal életkortól kezdve. Az ilyen program csökkenthetné a magasvérnyomás előfordulását, az 

életkorral várható vérnyomás emelkedés mértékét és a későbbi életkorban a hypertoniához 

kapcsolódó morbiditást és mortalitást egyaránt. 

 

II. A korábbi megfigyelésekhez hasonlóan a disszertáció második vizsgálata is igazolta, hogy 

jelentősen emelkedettek a rendszeres HD kezelésben részesülő, végstádiumú veseelégtelen 

betegek plazmájában mért dimetil-arginin szintek.  

Az eredmények alapján arra következtethetünk, hogy a rendszeres HD kezelésben részesülő, 

végstádiumú veseelégtelen betegekben az L-arginin-NO rendszer vesz részt a hypotenzív 
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epizódok kialakulásában. Az ADMA felhalmozódása gátolja az NO túltermelődését és ezáltal 

megelőzi a vérnyomás további csökkenését.  

Az ADMA és a hypotenziós epizódok közötti összefüggések vizsgálatakor figyelembe kell 

venni az arteriafal merevség szerepét is. Igazolt, hogy az emelkedett ADMA szint kapcsolatban 

áll a fokozott arteriafal merevséggel, ami viszont rontja a vascularis reaktivitást és így 

korlátozza az ellenregulációs képességet.  

 

III/1. A disszertáció harmadik témájában vizsgáltuk a végstádiumú veseelégtelen, krónikus 

haemodialysis kezelésben részesülő betegekben zajló felgyorsult arteriosclerosis 

mechanizmusát. Az első vizsgálati sorban kapott eredmények megerősítették, hogy az 

arteriosclerosisban a pro-inflammatorikus kaszkád aktiválódik és a krónikus haemodialysisben 

részesülő betegekben a pro-inflammatorikus biomarkarek (CRP, TNF-α, TGF-β1) túlsúlyba 

kerülnek a védő faktorokkal szemben (D3-vitamin, α-Klotho, fetuin-A). A kapott eredmények 

is hangsúlyozzák a D-vitamin szupplementáció fontosságát a haemodialyzált betegekben. 

Mivel ez a vizsgálatunk keresztmetszeti volt, az eredmények megerősítéséhez hosszútávú, 

prospektív tanulmányok is szükségesek lesznek. Csupán néhány biomarkert választottunk ki és 

mértünk.  

A metabolom egy sejt, egy szövet, vagy egy szervezet metabolitjainak, mint a metabolikus 

folyamatok végtermékének a gyűjteménye. A metabolomika azoknak a biokémiai 

folyamatoknak a lenyomatát tanulmányozza, melyek során ezek a metabolitok létrejönnek. A 

proteomika tanulmányozza az élőlényt meghatározó összes fehérje eredetét, az azonos biológiai 

funkciót ellátó proteinek szerkezetének összehasonlítását, emellett a fehérjék funkcióit 

egészséges, illetve patológiás körülmények között. Ahhoz, hogy a végstádiumú veseelégtelen 

betegek vascularis károsodásának pontos patomechanizmusát megérthessük, további 

proteomikai és metabolomikus vizsgálatok szükségesek. 

III/2. Ezzel a vizsgálattal meg tudtuk erősíteni az OC érfali meszesedésben játszott szerepét, 

azonban az OP és OPG, valamint a vascularis lézió közti direkt összefüggést nem sikerült 

igazolni. Ezek magas keringő szérum szintje lehet egy epifenomén, azaz egy másodlagos 

fontosságú kísérő jelenség, vagy lehet valamilyen ellenszabályozó szerep, amivel enyhítik az 

uraemiában játszódó kalcifikációs folyamatokat. 
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A HD kezelésben részesülő betegek körében longitudinális, prospektív tanulmányokra lenne 

szükség, beleértve a különböző etiológiai faktorok és gyógyszerek klinikai és biokémiai 

paraméterekre gyakorolt hatásának részletes elemzését is, hogy definitív következtetéseket 

lehessen levonni. 
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Rövidítések 

 

A 

ACEI - angiotenzin-konvertáló enzim inhibitor 

ADMA - aszimmetrikus dimetil-arginin 

AI - Adequate Intake 

ANP - atrialis natriureticus peptid 

AIx - augmentatios index 

ATR - angiotenzin receptor 

ARB - angiotenzin II. receptor blokkoló 

B 

BNP - brain natriureticus peptid 

BMI - body mass index (test tömeg index) 

C 

CCR2 - chemochin receptor2 

D 

DRI – Dietary Reference Intakes 

DDAH – dimetil-arginin dimetil-aminohidroláz 

E 

ECT – extracellularis tér 

EDTA – etilén-diamin tetraacetát 

EO – endogén ouabain 

G 

GAG – glikóz-aminoglikán 
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GFR – glomerulus filtratios ráta 

H 

HD – haemodialys kezelés 

M 

MCP1 – monocyta chemotactic protein-1 

3MH – 3-metil-hisztidin 

N 

NO – nitrogén monoxid 

NOS – nitrogén monoxid szintáz 

iNOS – indukálható nitrogén monoxid szináz  

O 

OC – osteocalcin 

OPG – osteoprotegerin 

OP – osteopontin 

P 

PWV – pulse wave velocity (pulzushullám terjedési sebesség) 

R 

ROS – reaktív oxigén szabadgyök 

S 

Sgk1 – szérum- és glucocorticoid-indukálható kináz-1 

T 

TonEBP – Tonicity-responsive enhancer binding protein-t 

V 

VEGF-C – vascular endothelial growth factor-C 
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