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Bevezetés

A hypertonia betegség kialakulasa hossza folyamat, mely egymassal szorosan
Osszefliggd, egymasra hato elemekbdl épiil fel. A tradiciondlis, vagy az ujabban felismert riziko
faktorok el0szor az endothel funkciojanak koros valtozasait, majd az érfal kémiai
Osszetételének és szerkezetének modosulasat valtjak ki (stiffness), amit a sclerotisatio, majd a
célszerv kéarosodasok kialakuldsa kovet (nephropathia, retinopathia, myocardialis- ¢és agyi

ischaemia, periférias érbetegségek).

Az endothelium miikodésének altalanosan elfogadott indikéatora az L-arginin/nitrogén monoxid
(NO) rendszer funkcionalis integritasa, a megfeleld NO termelés és az ezt jelzé endothelium-
dependens, aramlas fiiggd vasodilatatio. Széleskorti vizsgalatok igazoljak, hogy a koros
vascularis valtozasok korai markere és fontos mediatora az aszimmetrikus dimetil-arginin
(ADMA), mely molekula az endothelialis NO-szintaz (NOS) endogén inhibitora. A plazma
koncentracidja a vascularis 1ézid progressziojaval ardnyosan emelkedik, ezért a klinikai

gyakorlatban is alkalmas az erek allapotanak megitélésére.
A volumen-dependens (s6-szenzitiv) hypertonia

Szamos epidemiologiai, genetikai, klinikai, migracios és allatkisérletes vizsgélat
igazolta, hogy a sobevitel a vérnyomas szabalyozas fontos tényezdje [1,2,3,4,5]. Szoros pozitiv
korrelaciot taldltak a sobevitel és a vérnyomds kozott. Azt is igazoltdk, hogy a sobevitel
redukcidja jelentds vérnyomas csokkenést eredményezett nem csak a hypertonias, hanem a
normotenzios egyénekben is [6,7,8,9]. A sd-szenzitiv, volumen-dependens hypertonia
kialakulasaban a vese elégtelen natrium (Na*) kiliritd képességének tulajdonitanak dontd

szerepet [10].
Renalis natriumretencio

A renalis Na*-retencié medialasaban az alabbi endokrin és parakrin rendszerek jatszanak

kiemelt szerepet:

1. A hypertonias betegekben az endogén ouabain (EO) emelkedett plazma szintjér6l
szamoltak be. Az EO egy szteroid hormon, amit a mellékvesekéreg zona glomerulosa
sejtjei termelnek és szekretalnak. Az emelkedett plazma szintje pozitiv korrelaciot mutat
a periférids vascularis rezisztenciaval. Az érrendszerre gyakorolt hatasanak a pontos

molekularis mechanizmusa is ismert. Az EO gatolja az artérias simaizom sejtek Na*/K*-
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ATPaz o-2 alegységének aktivitasat, noveli az intracellularis Na*-koncentraciot,
aktivalja a Na*/Ca™ ioncserét, ami végsd soron a cytosol szabad Ca**-
erek myogen tonusat, a kontraktilitasat és emeli a vérnyomast. Renalis hatasként a
Na*/K*-ATPaz a-1 alegységének aktivalasaval pedig fokozza a Na*-reabszorbciot, igy
Na*-retenciot, volumen expanziot és hypertoniat okoz. Mivel a volumenterhelés tovabb
lehet megszakitani [11,12]. Ez a hatas fokozodik, ha az étkezés soran bevitt kalium

mennyisége alacsony és mérséklddik, ha a diéta kaliumban gazdag [13,14].

A renalis dopaminerg rendszer is felelds a Na*-egyenleg megérzéséért. A dopamin a
vese proximalis tubulus sejtjeiben termelddik, és mint parakrin faktor, a helyi dopamin-
receptorok aktivalasaval fejti ki a so- és viziirité hatasat [15]. A dopamin az apicalis
membran Na*/H*-antiporter, valamint a basolateralis membran Na*/K*-ATPaz gatlasan
keresztiil mérsékeli a proximalis csatornak Na*-reabszorbcidjat. A kozelmult kutatasai
igazoltak, hogy a renalis dopaminerg rendszer és a helyileg képz6dd, de ellentétes
hatasi renin-angiotenzin rendszer kolcsonhatasa hatarozza meg a renalis soiirités
mértékét. Az intrarenalis renin-angiotenzin rendszer két angiotenzin Il receptoron
(ATR) keresztiil fejti ki a hatasat. Amig a dominalé ATiR anti-natriuresist kdzvetit,
addig az AT2R aktivélasa natriuresist okoz. Erdekes az a megfigyelés, hogy a dopamin-
agonista kezelés a soiiritéssel egyiitt novelte az AT2R expressziojat, a cytoplasmabol a
alkalmazasa esetén a dopamin, vagy dopamin-agonistdk a renalis soéiiritést nem
fokoztak. A dopamin altal kivaltott AT2R aktivalasaban, illetve az intracellularis
transzportjaban  kitlintetett szerep jut az adenil-ciklaz/cAMP-hoz kapcsolt
mikrotubuléris rendszernek. Az aktivalas szintén fontos eleme az angiotenzin II —
angiotenzin 11l konverzi6 is. Ha spontan hypertonias patkany torzseknek intrarenalis
angiotenzin III infaziot adtak, az nem valtott ki AT2R transzlokaciot, sem natriuresist.
Mindez arra utal, hogy a dopaminerg rendszer ezen elemének defektusa felelds a
sOszenzitiv hypertonia kialakulasaért [16,17,18,19]. Ezek alapjan a proximalis tubulus
Na*-transzportjanak iranyat és mértékét részben a szervezet Na'-egyenlege, részben

pedig a szoveti angiotenzin II és dopamin koncentracidja hatarozza meg [20].



3. Szamos megfigyelés igazolta, hogy a sziv eredetli natriureticus peptid hormonok
(atrialis natriureticus peptid — ANP, brain natriureticus peptid — BNP) a so- és
vizforgalom, valamint a vérnyomas szabalyozds meghatdrozé tényezdi. A 28
aminosavbol all6 ANP foleg a pitvari, a 32 aminosavbol all6 BNP pedig a kamrai
myocytakban képzddik és prohormon formajaban tarolodik. A pitvari, illetve a kamrai
falfesziilés hatasara a preformalt, tarolt hormonok a keringésbe keriilnek, ahol a pro- és
az aktiv hormonok egyarant megtalalhatok. Az aktiv hormonok novelik a renalis so- és
viziiritést, ugyanakkor vazorelaxans és antiproliferativ hatdsuk is van. A vesében
novelik a glomerularis filtratiot és kozvetleniil gatoljak mind a proximalis, mind a
distalis tubulusok Na* reabszorpciojat. Kozvetett hatasként, a renin-aldoszteron
szintézis gatlasaval szintén fokozzak a renalis séiiritést. Bar az ANP ¢s a BNP azonos
jelatviteli rendszereket aktival (receptor-G protein - guanilil ciklaz - cGMP -
proteinkindzok), a biologiai hatdsaik — jelentds atfedés mellett — kiillonbozdek. Az ANP
elsésorban a renalis so- és viziirités, valamint a vérnyomas szabalyozasaban vesz részt.
A BNP viszont kiemelten antiproliferativ és antihypertrophias hatasu [21].

A kozelmult felismerése, hogy mind az ANP-t, mind a BNP-t egy corin elnevezésii
szerinprotedz aktivalja, a propeptibdl torténd enzimatikus hasitas utjan. A corin szintén
a sziv myocytdiban expresszalodik, ennek szabalyozasdban azok a mar jol ismert
mechanizmusok vesznek részt, melyek az aktiv hormonok (ANP, BNP)
felszabadulasaban is szerepet jatszanak [22,23]. A corin hianyat, vagy hibas miikodését
irtak le olyan Na'-retenciéval jar6 allapotokban, mint a szivelégtelenség, a

cardiomyopathia, a hypertonia és a terhességi toxaemia [23,24,25,26].
A sobevitel, a plazma-Na™ és a vérnyomds kapcsolata

Altalanosan elfogadott tény, hogy a tartésan magas sobevitel Na*- és vizretenciot okoz, ami a
magas vérnyomas kialakulasanak fontos tényezdje. A plazma Na*-koncentracioja altalaban a
normalis tartomanyon beliil valtozik, ezért ennek nem tulajdonitanak jelentdséget. Erdekes
megfigyelés, hogy a normotenziv egyénekben a sdbevitel progressziv novelése a plazma-Na*
emelkedését eredményezte, ugyanakkor a vérnyomas valtozatlan maradt. Ezzel szemben a
sobevitel hirtelen, jelentés mértékii, vagy tartds, kis foku mérséklése szignifikansan
csokkentette nemcsak a vérnyomast, hanem a plazma Na*-koncentraciot is [27]. Nagy
esetszamu keresztmetszeti vizsgalatok egyértelmiien igazoltak, hogy a plazma Na*-
koncentracié és a vérnyomas kozott szignifikans pozitiv korrelacié van [28,29,30]. A

megfigyelt 6sszefliggés mechanizmusa még nem teljesen tisztdzott. Az egyik patogenetikai



tényez6 az extracellularis tér (ECT) volumenének novekedése. A magas sobevitel noveli a
torténd ozmotikus vizmozgast indukal, kdzvetett moédon a hypothalamicus szomjazasi kdzpont
aktivalasaval és a fokozott ADH-szekrécioval pedig vizretenciohoz vezet. A vizretencid és a
volumenndvekedés fokozza a renalis Na*-iiritést egy 01j egyensulyi helyzet kialakulasaig. Mivel
a fent felsorolt, a plazma Na*-koncentraciot csokkentd tényezok nem eredményeznek teljes

korrekciot, igy a plazma Na* a kiindulasi értékhez képest egy magasabb szinten allandosul [27].

Olyan megfigyelések is léteznek, miszerint a Na* képes az ECT volumenétdl fliggetleniil is
emelni a vérnyomast. SzOvettenyészetben vizsgaltak, hogy a tenyészt6folyadék Na*-
tartalmanak fiziol6gias hatarokon beliili novelése a cardiomyocytak ¢€s a vascularis simaizom
sejtek hypertrophigjat idézte eld. Ugyanez fokozta a szdveti renin-angiotenzin rendszer
aktivitasat is [31]. Ugyanakkor igazoltak a magas Na*-bevitel és az endothel diszfunkcio kozotti
kapcsolatot, miszerint a megndvelt Na*-bevitellel csokken az endothel-dependens vasodilatatio
¢és a vascularis NO-termelés is. A jelenség hatterében az oxidativ stressz, az agressziv oxigén
gyokok, kiemelten a szuperoxid felszaporoddsa 4all. Felndtt normotenzids egyénekben
aszkorbinsav adasaval a mikrovasculatura funkcigjanak ilyen iranyu besziikiilése mérsékelhetd

volt [32].

.....

Alapvetd tétel az, hogy a folyadékterek volumenének megdrzésében kitiintetett szerepe van a
Na*-egyenleg fenntartasanak. Az ECT Na*-tartalmanak csokkenése vagy éppen novekedése,
azonos irdnyl valtozasokat eredményez a folyadékterek volumenében. Az ellendrzotten
miikodé volumen- és ozmoregulacio eredményeképpen a folyadékterek térfogata és tonicitasa,
sziik hatarok kozott, allando. Vannak olyan klinikai megfigyelések és kisérletes adatok is,
melyek szerint nincs szoros Osszefliggés a test Na*-tartalma és a folyadékterek volumene
kozott. Heer és munkatdrsai szerint a Na*-retencioval jaro, tartdsan magas sofogyasztas nem
eredményez ECT-novekedést [33]. Bizonyos soszenzitiv patkanytorzsekben a hypertonia
volumen expanzi6 nélkiil is 1étrejott [34]. A jelenség patofiziologiajanak feltarasara Titze és
munkatarsai vizsgalatsorozatot terveztek, mely alapjan kidolgoztak a Na™-homeosztazis szoveti
szabalyozasanak koncepciojat. Megallapitottak, hogy soterhelés esetén a Na® részben
ozmotikusan inaktiv formaban (kototten) tarolodik, ezért a Na*-retencio nem jar feltétleniil az
ozmotikusan aktiv - inaktiv Na* reverzibilis atalakulasa pufferként szolgal a volumen és a

vérnyomas megodrzése szempontjabol [35]. A legjelentdsebb inaktiv Na*-rezervoart a



csontszovet mellett a bor és a subcutis képezi [36]. Az inaktiv Na*-tarolas biokémiai alapjat a
kotoszoveti glikdz-aminoglikanok (GAG) jelentik. A subcutan interstitium ozmotikusan
inaktiv, reverzibilis Na*-tarolasa igy egyértelmiivé tette, hogy a folyadékterek klasszikus két-
kompartmentes elmélete a Na*, a volumen és a vérnyomds szabalyozas kapcsolatit nem
magyardazza. A subcutan szovetek negativ toltéshordozd6 GAG molekuldi mennyiségiiktol,
polimerizacidjuk mértékétdl és toltésiik denzitasatol fiiggben jelentés mennyiségli Na*
megkotésére képesek. Igy volumen pufferként szerepelve mérsékelik az akut, vagy a kronikus
Na*-terhelés kivaltotta volumen- és vérnyomas emelkedést [37]. A fentiek figyelembevételével
leirtdk az interstitium, mint 6nalloé folyadéktér, térfogatanak, €s Na'-tartalmanak sajatos, a

volumen regulacio altalanosan ismert formajatol fiiggetlen szabalyozasat.

Ujabb allatkisérletes és klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a vascularis endothelium luminalis
felszinét boritd glycocalyx hasonld funkciot teljesit. A glycocalyx, melynek f6 dsszetevoi a
glikoproteinek, a proteoglikanok és GAG-ok, dinamikus kapcsolatban all a kering6 plazmaval.
A volumenét és az Osszetételét az endothel sejtek a lokalis mikrokdrnyezet valtozasaitol
fliggben szabalyozzak. Szerepe van a vascularis permeabilitas és a haemostasis fenntartasaban,
emellett anti-inflammatorikus és anti-atherogén tulajdonsagokkal is rendelkezik, valamint
fontos medidtora az dramlas-fliggd NO szintézisnek. Kiemelt jelentdséget tulajdonitanak annak
1s, hogy negativ toltéshordozoi révén képes megkdtni €s reverzibilisen tarolni a natrium ionokat,
ily modon elsé-vonalbeli Na*-pufferként szerepel és nagyban hozzajarul a volumen haztartas

egyensulyanak megdrzéséhez (1. abra) [38,39].

In vitro végzett human vizsgalatok szerint hozzavetélegesen 30 mmol Na* inaktivalasara képes.
In vivo megfigyelések alapjan azonban ennél 7-30-szor nagyobb Na*-kotoé képességgel is
rendelkezik. Amennyiben az endothelialis glycocalyx volumene csokken, vagy integritasa
sériil, a Na*-koté képessége és a puffer funkcidja is besziikiil, és igy a s6-szenzitiv hypertonia
kialakulasanak kockézata megné. A klinikumban erre hajlamositdo allapotok: a
hypercholesterinaemia, a diabetes mellitus, az érsebészeti beavatkozasok, a sepsis, a kronikus

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

A glycocalyx puffer funkcidja mellett kiemelt jelentdségii, hogy Na'-barrierként védi az
endothel sejteket a Na* bearamlasatol €s annak negativ kdvetkezményeitél. A Na*-terhelés
hatasara ezen barrier mennyiségi csokkenése kovetkezik be, az endothel sejtek luminalis
felszinén talalhato Na* csatornak denzitdsa és igy a sejtek Na® felvétele megnd. Ennek
kovetkeztében a sejtek merevvé valnak, a NO-termelésiik mérséklodik és fokozodik az értonus

(1. abra) [41].
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1. 4abra: Az endothelialis felszin feltételezett hatdsa a natrium homeosztazisra. Simaizom sejt (SMC),

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

Ujabb vizsgalatok szerint az endothelialis glycocalyx, mint mechanotranszduktor is
meghataroz6 tényezé az aramlas-fiiggd NO-termelés szabalyozasaban. A glycocalyx - lipid
bilayer - cytoskeleton rendszer fesziilése mechano-szenzitiv ioncsatornakat aktival, ami noveli

a kalcium ionok bearamlasat, igy vasorelaxatiot és NO-termelés fokozodast okoz [42].

A glikéz-aminoglikanok enzimatikus eliminalasa a glycocalyx protektiv funkcidjanak
besziikiilését, mig a heparan szulfat/dermatan szulfat (sulodexide) szupplementacié a vascularis
protekcié helyreallitasat eredményezi, ezaltal csokkenti a soO-szenzitiv hypertonia

kialakulasanak veszélyét.

A szabalyozas szintén lényeges eleme, hogy az interstitium glikéz-aminoglikanjaihoz kotott,
ozmotikusan inaktiv Na* akkumulaloédik, ami a makromolekuldk kozvetlen kornyezetében
hypertonicitast eredményez. A  szOveti tonicitds valtozdsa a  mononuclearis
phagocytarendszerben aktivalja a tonicity-responsive enhancer binding protein-t (TonEBP),
ami az interstitiumot infiltralé macrophagokban a vascularis endothelialis ndvekedési faktor-C
(VEGF-C) szekréciojat indukalja. Ennek kovetkeztében a lymphangiogenesis fokozodik, a
nyirokrendszer teljesitménye megnd, és a lymphaticus rendszer az interstitium szabadda valo
folyadék- és Na'-készleteit a keringd plazmaba juttatja [43]. Ez a sajatos szoveti

szabalyozorendszer az élettani, illetve a korélettani igények kielégitését szolgdja. Ha miikodési



zavar kovetkezik be, ez a pufferfunkcié nem érvényesiil, igy a retinealt Na* kozvetleniil az ECT

volumenét terheli €s bekovetkezhet a vérnyomas emelkedése (2. abra) [44].

Epidermis

Dermis

Normialis sébevitel Magas sébevitel Subcutan interstitium

1TonEBP  Macrophag

1 TonEBP
‘géﬁ T TonEBP )

/— VEGF-C
Vé as
Y Nyirokerek l SO

2. abra: Az akkumulalt subcutan Na+ lymphangiogenesisre és vérnyomasra gyakorolt hatasa
[Marvar P. J. et al.].

A s0- és a vizforgalom szodveti szabdlyozasa szintén fontos szerepet jatszik a folyadékterek

perinatalis atrendezédésében [45].
A sopreferencia kialakuldsa

Barker alapvet6 megfigyelése volt, hogy a magzat elégtelen méhen beliili taplaltsaga és az
alacsony sziiletési suly fontos kockdzati tényezd a felnbttkori sziv- ¢€s érrendszeri
megbetegedések kialakuldsa szempontjabol. Ezt a megfigyelést a késdbbiekben kiterjesztették
¢s ennek kdszonhetden megéllapitottak, hogy a csecsemd- és gyermekkori stlyndvekedés

’79

iiteme, kiilondsan az alacsony sulyt 0jsziilottek intenziv, ugynevezett ,,potlo” ndvekedése egy
tovabbi kockazati tényezo6t jelent. A vizsgalatok egyértelmiien igazoltak, hogy a foetalis, illetve
a neonatalis korban fellép6 malnutricié olyan anyagcsere-, endokrin- és vascularis valtozasokat
okoz, amik hosszl tavon eldsegitik a hypertonia betegség és szovoddményeinek kialakulasat
[46,47,48]. A nutricionalis faktorok kozott ismételten vizsgaltak a perinatalis-, illetve a
csecsemokori sobevitel jelentdségét. Megallapitottak, hogy a korai séexpozicido esetén a
csecsemOk és a kisgyermekek tartdsan a sos izt részesitik eldnyben, ennek kdszonhetden pedig
magasabb lesz a napi s6fogyasztasuk [49]. Erdekes megfigyelés volt, hogy a gravid nék Na*-
depletios hyponatraemiaja, mind pedig a dehydratios hypernatraemaja késoi hatasként novelte

az utddok sofogyasztasat [50,51]. Azoknak a csecsembknek, akik az élet elsé négy-hat



honapjaban mérsékelt sobevitelben részesiiltek, alacsonyabb volt a vérnyomasuk nemcsak a
vizsgalati periodusban, hanem 7-15 év multan is. Ez a kés6i vérnyomas csokkenés pedig mar
fiiggetlennek bizonyult az aktudlis sofogyasztastél [52,53]. A gyermekkori sobevitel

mérséklése Osszességében jelentds vérnyomas csokkenést eredményezett [54].

A sdszenzitivitas perinatalis programozasa részleteiben még nem ismert, de szamos vizsgalat
utal az inzulin rezisztencia, a renin-angiotenzin rendszer, a sympathoadrenalis rendszer,
valamint a vese Na‘*-csatornak, illetve transzporterek egyes elemeinek molekularis szintli

valtozasaira.
Sdbevitel és inflammatio

A soterhelés kivaltotta hypertonia kialakulasaban fontos patogenetikai tényezd az
alacsony intenzitast gyulladas. A kozelmult vizsgalatai igazoltdk, hogy a magas sdbevitel
kovetkeztében immunoldgiai folyamatok aktivalédnak, és az autoimmun betegségek
progresszidja kovetkezik be. A koros torténések hatterében a Thl7 sejtek indukcidjat és
aktivalasat mutattak ki [55]. Tovabbi fontos, allatkisérletes megfigyelés, hogy a magas
sobevitel hatasara a gyulladésos citokinek up-regulacioja kovetkezik be, melyet a peritonealis
membran fibrosisa és megvastagodasa is kisér [56].

A sobevitel és a vesekdrosodas kozotti kapcsolat szempontjabol kiilondsen figyelemre mélto,
hogy subtotalis nephrectomiat kdvetéen, soterhelés hatasara a szoveti macrophag infiltracio
fokozodott, fibrosis alakult ki és megnétt az interleukin-6, a monocyta chemotactic protein-1
(MCP-1), a serum- és glucocorticoid-indukalhato kinaz-1 (Sgkl) és a tonicity-responsive
enhancer binding protein (TonEBP) mMRNS-einek szoveti expresszidja. Az MCP-1
receptoranak (chemokin receptor2, CCR2) hidnyaban a szovetek macrophag infiltracidja €s
secunder fibrosisa nem kovetkezett be [57]. A komplex folyamat kdzponti eleme a Na*-fliggd,
macrophag specifikus chemotaxis és a TonEBP szekrécid fokozddasa. Kiemelendd, hogy a
szOveti macrophag infiltraciot Kivaltd ozmotikus stressz NaCl specifikus, sem az urea, sem a
mannitol akkumulacio ilyen hatassal nem bir [58].

In vitro vizsgalatok is egyértelmiien igazoltak, hogy a magas NaCl koncentracio megvaltoztatja
a macrophagok gén-expresszios profiljat. A pro-inflammatorikus chemokin ligandok (CCL2,
CCL8, CXCL1/2), a citokinek (ILB-1, IL-8) és a toll-like receptorok (TLR3, TLR4)
expressziojat fokozza, az anti-inflammatorikus molekulak expresszidjara pedig gatld hatassal
bir (CCL18, CCL22, TREM-2, MRC1) [59].

Az aktivalt T-lymphocytdk €és macrophagok altal termelt citokinekkel kapcsolatban az is
felmeriilt, hogy fokozzak a vese specifikus Na*-transzportereinek expresszidjat €s aktivitasat,
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igy novelik a renalis Na*-reabszorpciot, volumen tobbletet és natrium-fiiggd hypertoniat
okoznak [60].

A magas Na'-bevitel és az endothel diszfunkcid kozotti etiologiai kapcsolat tobb
mechanizmusa is ismeretes tehat. A Na+-terhelés a NOS enzim gatlasa kovetkeztében az L-
arginin metabolizaciojanak egy masik utjat aktivalja. Az urea ciklus egyik alapenzime az
arginaz, ami az L-arginin hidrolizise Gtjan ureat és L-ornitint képez. Az enzim két izoforméaja
ismert, melyek szOveti megoszlasa, sejten beliili lokalizacidja és immuno-reaktivitasa
kiilonb6zo. Mindkettd jelen van azonban a vascularis endotheliumban, és fontos szerepet jatszik
az NO-szintézis szabalyozasaban, valamint az endothel diszfunkcio kialakuldsdban. Az argindz
azonban az NO-t6l fiiggetleniil is ronthatja a vascularis funkciot. Az L-arginin és arginaz
reakcido eredményeként képz6dd L-ornitin tovabbi két enzim, az ornitin-dekarboxilaz és az
ornitin-aminotranszferaz szubsztratja. A hatasukra poliaminok, valamint prolin keletkezik.
indukaljak, illetve kollagén depozicidt okoznak. VEégsd soron neointima képzddéshez és az érfal

atéptiléséhez vezetnek (3. abra) [61,62,63,64].

Vascularis tonus l eNOS iINOS Simaizom sejt novekedés l
Thrombocyta | NQO (emm] ] -arginin | s— [ Simaizom sejt apoptosisl
aggregatio L .
ggreg Simaizom sejt kollagénl
Inflammatio l Argindz
L-ornitin
oDC OAT
Poliaminok L-prolin
Simaizom sejt ndvekedés Simaizom sejt kollagén depozicid

\ Vascularis 16zio /

3. abra: Az L-arginin-metabolizmus ttvonaldnak sematikus abrazolasa, illetve ennek kapcsolata a

vascularis patolégiaval. Endotehlialis NO-szintaz (eNOS), indukalhaté NO-szintaz (iNOS), ornitin-
dekarboxilaz (ODC), ornitin-aminotrenszferaz (OAT) [Durante W. et al].
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A vizsgalatok célja

Mivel a cardiovascularis megbetegedések ¢és az ehhez kapcsolodd mortalitas
kiemelkedden magas Magyarorszagon, fontosnak tartottuk, hogy feltérképezziik az ¢ mogott
allo kockazati tényezoket. Tettiik ezt egyrészt gyermek- és serdiilékorban, a primer prevenciora
gondolva, illetve kronikus veseelégtelen, haemodialysis kezelésben részesiild betegekben,
bizva az esetleges szekunder prevencid lehetdségében. Ennek megfelelden a disszertacido harom
részbdl épiil fel (I-111.).

l. A sobevitel és a hypertonia, valamint a célszervkarosodas kozotti Osszefliggés

vizsgalata csecsemo- és gyermekkorban.

A késdbbi életkorban kialakuld magasvérnyomas betegség €s annak szovédményei a csecsemo-
illetve a gyermekkorra vezetheték vissza. Ebben az életkorban nagyon meghatarozd a
taplalékkal bevitt nagy mennyiségli s6 szerepe. Ugyanakkor a kalium preventiv hatdsa a

magasvérnyomas kialakulasaban jol ismert. A jelen vizsgalat célkitlizései:

1. Osszehasonlitsuk a napi natrium és kalium bevitel mértékét a nemzetkdzi ajanlasban
(Dietary Reference Intakes, DRI) szerepld értékekkel [87],

2. vizsgaljuk a natrium és kalium bevitel, valamint a vérnyomas kozotti kapcsolatot a nem, az
életkor és a testtomeg index (BMI) fiiggvényében,

3. Osszevessiik az aktualis adatokat ugyanezen az osztalyon, hasonld feltételekkel 1990-ben

elvégzett vizsgalat eredményeivel [88].

Il. A vérnyomas szabalyozas vizsgalata kronikus veseelégtelen betegekben.

A vizsgalat egyetlen célkitlizése volt, hogy meghatarozzuk az aszimmetrikus dimetil-arginin
(ADMA) vérnyomas szabalyozasban jatszott szerepét kronikus veseelégtelen, haemodialysis-

kezelt betegekben.
I1. A felgyorsult arteriosclerosis mechanizmuséanak vizsgalata idiilt veseelégtelenségben.

A keresztmetszeti vizsgalatunk célja az volt, hogy az artériafal merevségének vizsgalatdval
(Vascular stiffness) felmérjiik a kronikus veseelégtelen, haemodialysis kezelésben részesiild

betegeknél tapasztalt felgyorsult arteriosclerosist, illetve meghatarozzuk ennek kapcsolatat:

1. az ugynevezett pro-inflammatorikus és védofaktorokkal,

2. acsontszoveti hormonokkal.

12



. A napi natrium-, kaliumbevitel és a hypertonia kapcsolata dél-dunantuli

gyermekek és serdiilok korében

Célkitiizés

A magas soO bevitel jelentdsen noveli a hypertonia, az agyi torténések és mads
cardiovascularis megbetegedés kockazatat [65]. A sziv- és érrendszeri morbiditasi és
mortalitdsi ardny kiemelkedéen magas Magyarorszagon. Ha az Eurdpai Unid orszagait
Osszehasonlitjuk, hazankban a hypertonia, az érelmeszesedés és az ezekhez kapcsolodo
megbetegedések okozta halalozasi rata az eurdpai atlag kétszerese, €s az Osszesitett halalozasi
arany 45,9 %-a [66]. Az esszencialis hypertonia kialakulasa szdmos genetikai és kornyezeti
hatasnak tudhato be, és az utobbiak kozott a taplalékkal bevitt magas natriumnak kiemelked6
szerep tulajdonithat6 [67,68]. Ezt bizonyitja, hogy pozitiv korrelacié mutathat6 ki a vérnyomas
¢s a napi sobevitel kozott [69,70,71]. A diétas somegszoritas képes csokkenteni a vérnyomast
nemcsak hypertonids, de normotonids egyénekben is [52,72-77]. Meggy6z6 bizonyitékok
allnak rendelkezésre, hogy a felndttkori esszencialis hypertonia a gyermekkorra vezethetd
vissza. A késébbi életkorban talalt sopreferencia pedig a csecsemé-, illetve kisgyermekkorbol
eredeztethetd6 [53,78,79]. Fontos tény tovabba, hogy a natrium vérnyomasra gyakorolt
kedvezbtlen hatasa ellenstilyozhato a megfelel6 mennyiségli kalium bevitelével [52,75,80-85].
A fentiekbél kovetkezik, hogy a taplalékkal bevitt natrium-kalium arany Onallo

cardiovascularis kockazati tényezének tekinthet6 [85,86].

A vizsgalatokat Pécsett, a PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinika Nefrologiai osztalyan

végeztik, 24 6ras gylijtott vizeletbdl torténd natrium és kalium {irités meghatarozéasaval.

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 200 gyermek ¢és serdiild (100 fia és 100 leany) keriilt bevonasra, atlag
¢letkoruk 10,4 + 3,7 év volt (tartomany: 1-18 éves életkor). A gyermekek osztalyos felvételére
2008. november 1. és 2010. januar 31. kozott keriilt sor. A felvétel oka vagy valasztott
idopontban elvégzett sebészeti beavatkozas, vagy belgyogyaszati kivizsgdlas volt. Azon

gyermekeknél, akik elektiv sebészeti beavatkozas (pl. varicokele, testis altus, stb.) miatt
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kertiltek felvételre, a vizsgalatokat a tervezett miitét el6tti napon végeztiik. Egyik gyermeknek
sem volt vese-, sziv-, vagy endokrin megbetegedése, masodlagos magas vérnyomas betegsége.
A vizsgalatok soran nem talaltunk a gyermekeknél elektrolit-, vagy sav-bazis eltérést sem. A
hagyomanyos magyar ¢étkezési szokasoknak megfeleléen taplalkoztak, nem allt fenn
semmilyen diétas megszoritas. Sem a vérnyomast, sem a vesefunkciot befolyasold gyogyszeres

kezelést nem inditottunk kdzvetleniil a vizsgalat el6tt, vagy a vizsgalat idétartama alatt.

Az antropometriai paraméterek meghatarozasa képzett szakszemélyzet segitségével tortént. A
gyermekek a mérések alatt egyrétegli als6 ruhazatot viseltek és nem volt rajtuk cipd. A
testmagassagot kalibralt méréeszkozzel (Harpenden stadiométerrel, Crymych, Egyesiilt
Kiralysag), a testsulyt pedig validalt elektronikus mérleggel (Seca 899, Birmingham, Egyesiilt
Kiralysag) mértiik, tizedes pontossaggal. A testtomeg index (BMI) szamitasat testtomeg osztva
testmagassdg méter négyzet formajaban végeztik (kg/m?). A gyermeket talsulyosnak
véleményeztiik, ha a teststilya meghaladta az életkoranak és nemének megfeleld 95 percentilis
értéket. A vérnyomdsmérés a szubdominans felso végtagon tortént, 5 perces nyugalmi iddszak
utan. A méréseket egymas utdn harom alkalommal, jol képzett szakember végezte automata
oszcillometrias eszkoz segitségével (Omron MX3, Omron Matsusaka, Japan). Atlag systolés és
diastolés értékeket szamoltunk az utolsd két mérés eredményébol. A gyermek hypertoniasnak
bizonyult, ha a vérnyomas értéke, standard koriilmények kozott, meghaladta a nemének és

¢letkoranak megfelelé 95 percentilis systolés és/vagy diastolés értéket.

Szamos modszer 1étezik arra vonatkozoan, hogyan hatarozzuk meg a napi natrium ¢és kalium
bevitel mértékét: 3 napos taplalkozasi naplo vezetése, 24- €s 48 oras étrendi felmérés egyarant
megbizhatéan alkalmazhato a taplalékfogyasztas becslésére [89-92]. Iranyadd modszernek
mégis csak a 24 Oras gyijtott vizeletbdl meghatarozott elektrolit {irités szamit [86,94].
Megalapozott tény, hogy a taplalékkal bevitt natrium tobb, mint 90%-a {iriil a vizelettel [89] és
a vizelettel kivalasztott kalium mennyisége a bevitt mennyiség 77 %-at teszi ki [90]. A naprol-
napra valtozé diétas bevitelnek kdszonhetden szdmos 24 6réds vizeletgylijtési modszer ismert
[91,95]. Arra valo tekintettel, hogy a 24 oras gyiijtott vizelettel ritett elektrolit meghatarozas
jol korrelal a diétas felmérésekkel [94], ugy dontéttiink, hogy az egyszeri 24 oras vizeletgylijtés

1s jol tiikr6zi majd a napi natrium- és kaliumbevitel mértékét.

Részletes technikai felvildgositas utan indult a 24 6ras vizeletgytiijtés. A még pelenkat viseld
kisdedek esetén specialis gylijtézsak segitségével tortént a vizelet gyljtése. A gyljtést akkor
tekintettiik sikeresnek, ha a vizelet kivalasztas mértéke elérte az 1-3 ml/ttkg/éra értéket. A
vizeletet milanyag tarold edénybe gytijtottiikk, melyet a hasznélat iddtartama alatt 4 C° fokon
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hiitészekrényben taroltunk. lIonszelektiv elektrodak segitségével hataroztuk meg a vizelet
mennyiség azonosnak tekintheté a bevitt értékkel [89], ugyanakkor a napi kaliumbevitel a
vizelettel lritett mennyiségbdl szamithato: a bevitt mennyiség 77 %-a iiriil a vizelettel [90].

Jelen vizsgalatunkban ezzel a korrekcios értékkel szamoltunk.

Az 1990-ben elvégzett vizsgalat célja a 0-17 éves kor kozotti, 203 gyermek elektrolit
bevitelének meghatarozasa Vvolt, a vizelettel {iritett natrium és Kalium értékek alapjan [27]. A
vizeletet szintén 24 oran keresztiil gyiijtotték. A nativ vizelet elektrolit koncentracidjat akkor
langfotometria segitségével mérték (FLAPHO-4, Carl Zeiss, Jena, Németorszag).
Osszehasonlitottuk az altalunk meghatarozott, korrigalt natrium- és kaliumbevitelt, illetve a

natrium-kalium hanyadost az 1990-ben mért értékekkel.

Az adatokat atlag = SD formaban fejeztiik ki. A statisztikai analizist SPSS v. 16 szamitogépes
statisztikai program segitségével végeztiik. A statisztikai szamitdsokhoz Student-féle paratlan
t-tesztet, linearis regresszio szamitast, valamint tobbvaltozos regresszid analizist alkalmaztunk.

A p <0,05 értéknél allitottuk fel a szignifikancia hatarat.

A vizsgélatokat informalt sziildi beleegyezéssel végeztiik.

Eredmények

A vizsgalt 200 magyar gyermek és serdiilé korében 32 hypertonids (16%) és 42
tulsalyos (21%) egyént talaltunk. A vizelettel kivalasztott natrium mennyisége, mely
megegyezik a bevitt értékkel, pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral (r=0,502, p <0,0001)
(4/a. ébra), a BMI-vel (r=0,485, p <0,0001) (4/b. abra) és a systolés vérnyomas értékkel
(r=0,452, p <0,0001) (4/c. abra).

15



Natrinm bevitel (mmol/die)

500+
p=<0,0001 n=200
a004 1=0,502 .
3001
200
100
I:I T T T 1
0 5 10 15 20

Eletkor (&)

4/a. abra:  Natrium bevitel az ¢életkor fiiggvényében

Natrinm bevitel (mmol/die)

2007 p<0.0001  n=200
—0.485
sd 10,485 .
300- )
2004
100 -
U I. T T T T T T 1
10 15 20 25 30 35 40 45 &0

BMI (ttkg/'m2)
4/b. 4bra:  Natrium bevitel a BMI fiiggvényében

Natrium bevitel (mmol/die)

400 4
p<0,0001  1n=200
r=0,452 ° .
300 P .
200
100 1
U T T T 1
75 100 125 150 174

Systolés vérmyomas (Hgmm)

4/c. abra:  Natrium bevitel és a systolés vérnyomas kapcsolata

4. abra : A napi natriumbevitel az életkor, a BMI és a systolés vérnyomas fiiggvényében
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Abra magyarazat:

4/a. abra: a napi natrium bevitel az életkorral parhuzamosan emelkedik (n=200, 95% CI: 6,355-10,37,
p<0,0001).

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

4/c. abra: a napi natrium bevitel és a systolés vérnyomas kozotti korrelacié a vizsgalt populaciéban

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

Az atlag érték fokozatosan novekedett 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 natriumbeviteli
adatok, foként a 4 éves életkor felett, jelentésen meghaladtak a nemzetkdzi ajanlasban (DRI)
szerepld mennyiségeket (1. tabldzat). Testtomeg kilogrammra vonatkoztatott natrium
kivélasztas az életkorral parhuzamosan csokkent (r=0,319, p <0,0001), ugyanakkor nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget ebben fiuk és leanyok kdzott. Az adatokat 1990. és 2010.
kozott 6sszehasonlitva, a natrium bevitel 25 %-kal csokkent az 1-8 éves gyermekek kozott, de

nem mutatott valtozast a 9-18 éves korcsoportnal.

Elektrolit | Korcsoport Al Napi bevitel (mmol/die)
(év) (mmol/die) atlag =+ SD
Natrium 1-3 44 540 <+ 28,0
4-8 52 89,5 = 53,8
9-13 65 1290 =+ 51,9
14-18 65 1654 =+ 84,2
Kélium 1-3 77 241 =+ 15,3
4-8 97 330 =+ 21,5
9-13 115 449 =+ 22,1
14-18 121 534 =+ 23,7

1. tablazat: A magyar gyermekek és serdiilok (n=200) napi natrium és kalium bevitele 2008. és

2010. kozott, az ajanlott értékek feltiintetésével.
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A napi natrium és kalium bevitel (a 24 oras vizeletiiritéssel mért adatokbél szarmaztatott, korrigalt
értékek) atlag + SD formaban kifejezve, valamint a megfeleld beviteli értékek (Adequate Intakes, AI) a
kiilonboz6 korcsoportokban. Az Al az a személyre szabott célérték, ami fedezi az egyén napi
sziikségletét az adott korcsoportban. Az a maximalis natriumbeviteli érték, melynek még nincs karos
hatdsa, az Al 150%-4anak felelne meg. A referencia értékek a nemzetkozi ajanliasokbol (Dietary

Reference Intakes) szarmaznak [25].

A fenti korosztalyoknak megfelelé kaliumbeviteli adatok (a 24 oras vizelettel tiritett értékekbol
szamitott korrekcidos 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 kalium bevitel a nemzetkdzi
ajanlasban (DRI) szerepl6 érték egyharmada, a 9-18 éves korcsoportban pedig minddsszesen
annak 40%-a volt. A natriumhoz hasonldan a kalium bevitel is pozitiv korrelaciét mutatott az
¢letkorral (r=0,384, p <0,0001), a BMI-vel (r=0,440, p <0,0001) és a systolés vérnyomas
értékkel (r=0,406, p <0,0001). A teststly kilogrammra vonatkoztatott kalium bevitel pedig
parhuzamosan csokkent az életkorral. A két vizsgalat kozott eltelt 20 év soran a kalium bevitel

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

Az életkor elérehaladtaval a natrium és a kalium irités parhuzamosan valtozott, ennek
koszonhetden a natrium-kalium arany gyakorlatilag valtozatlan maradt, €s az altalunk vizsgalt
id6tartam alatt 3,2+1,6 értéket vett fel. A natrium-kalium ardny vonatkozasaban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a hypertonias és normotonias, valamint a talstlyos és normalis
testalkatu gyermekek kozott (5. abra). A jelen mérések alapjan ez az ardnyszam a nemzetkozi
ajanlasban szerepl6 értékek haromszorosa volt. Ugyanakkor hangstlyozando, hogy az 1990-

ben kapott adatokhoz képest a natrium-kalium rata megfelez6dott.

57 _ 1.5. 57 —_ n.s.
£ e
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Normotenziv Hypertonias Normalis testalkati ~ Tulstlyos

5. abra: Kiilonbség a natrium-kalium hanyados tekintetében normotenziv és hypertonids, valamint

normalis testalkati és tulsulyos gyermekek kozott.
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A kor ¢€s a testtomeg index vonatkozasaban, tobbvaltozos regresszid szamitast alkalmazva, a

systolés vérnyomas érték fiiggetlennek bizonyult a napi natrium- és kaliumbeviteltol.

Megbeszélés

CsecsemOk ¢és kisdedek szdmara a nemzetkdzi ajanlasokban (DRI) szerepld napi
natrium mennyiség (1 mmol Na = 23 mg Na): 4-5 honapos korban 5,2 mmol/die (120 mg/die),
6-11 honapos korban 16,0 mmol/die (370 mg/die) és 12-24 honapos korban 43,5 mmol/die
(1000 mg/die). A fenti korcsoportoknak megfeleld napi kalium mennyiségek pedig a
kovetkezOk (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 nemzetkdzi ajanlasok szerint megfeleld mennyiségii
napi natriumbevitel (Adequate intake, Al) 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 kaliumfogyasztds ajanlott napi
mennyisége 4-8 éves kor kozott 97,4 mmol/die (3800 mg/die), 9-13 éves kor kozott 115,0
mmol/die (4500 mg/die) és 14-18 éves korban pedig 121,0 mmol/die (4700mg/die) [87,97].

A csecsem6- és kisdedkor tekinthet6 a legérzékenyebb idészaknak a natrium vérnyomasra
gyakorolt hatasat illetden [52,53]. Erett ujsziilottek esetén a csecsemékorban elfogyasztott
natrium mennyiségének mind a rovid, mind a hossza tavl, vérnyomasra gyakorolt hatdsai
ismertek. Egy tanulmany szerint azon csecsemok, akik alacsony natrium tartalmi diétat
tartottak az ¢letiik els6 6 honapjdban, alacsonyabb vérnyomas értékekkel rendelkeztek a
vizsgalat végén, sot 15 év multan is [52]. Azonos mennyiségii napi natriumbevitel 4 honapos
életkorban emelkedett vérnyomast eredményezett 7 éves életkorban, de ugyan ez a hatas mar
nem érvényesiilt, ha ezt a mennyiséget 7 éves korban fogyasztotta a gyermek [53]. A
gyermekeknél végzett vizsgalatok is igazoltak, hogy a sdbevitel megszoritasaval szignifikans

vérnyomas csokkentd hatas érhet6 el [54,98].

A jelen vizsgalat igazolta, hogy a magyar gyermekek és serdiilok napi natrium bevitele
magasabb, kalium fogyasztasa pedig alacsonyabb volt, mint a nemzetkozi ajanlasokban
szerepld értékek. Ez egyfelol magyarazhatd volt a készételek, illetve a kozétkeztetésben
szerepld ételek magas sotartalmaval, masfelol a magyar gyermekek alacsony gyiimdlcs és
z0ldség fogyasztasaval. Ha ezen elektrolitok napi bevitelének mennyiségét a nemre, a korra és

a BMI-re vonatkoztattuk, az nem befolyasolta a vérnyomast.
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A vizsgalatunk eréssége abban rejlett, hogy az altalunk sszehasonlitott adatok egy husz éves
periddust dleltek fel. Ha a friss adatokat az 1990-ben elvégzett mérésekkel hasonlitottuk ossze,
egy pozitiv tendenciat figyelhettiink meg, miszerint a napi natrium bevitel dontéen ugyan nem
valtozott (kivéve az 1-8 éves korcsopornal, ahol 25%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd),
ugyanakkor a kalium bevitel egy szignifikans novekedést mutatott. Ennek a valtozasnak
koszonhetd, hogy a legjelentdsebb sziv- és érrendszeri kockazati tényezének szamitod natrium-

kalium arany a felére csokkent az elmult husz év soran.
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1. Az aszimmetrikus dimetil-arginin haemodialysis kezeléshez kotodé
hypotensiora adott valasza végstadiumu veseelégtelen betegekben

Célkitizés

A krénikus veseelégtelen betegekre jellemz6 a felgyorsult arteriosclerosis és ebben a
folyamatban szamos szokvanyos rizikofaktor szerepe mar jol ismert [99]. Ujabban felismerésre
kertilt, hogy az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) részt vesz a hypertonia kialakulasaban
¢s progresszidjaban [100-103]. Mivel a plazma ADMA szint emelkedése megelozi a
tekinthetd, és ezaltal a kronikus veseelégtelen betegekben megjelend sziv- és érrendszeri

szovodmények jelentds prediktora lehet [104,105].

Az ADMA a nitrogén monoxid szintaz (NOS) kompetitiv inhibitora, ezaltal csokkenti a
nitrogén monoxid (NO) képzddést és igy gatolja az endothel-fliggd vazodilataciot. Az ADMA
¢s a szerkezeti izomérje, a szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) az endotheliumban képzdédik

fehérjék metilalt arginin maradékaibol, metionin-fiiggd transzmetilacio segitségével.

Mivel a metilalt fehérjék a fehérje-arginin metiltranszferaz enzim segitségével keletkeznek,
ezek a fehérjék proteolyticus lebomlasa révén szabad ADMA és SDMA keletkezik. A
metabolikus termelddésiik mellett a dimetil-argininek plazma szintjét az eliminaciojuk
hatdrozza meg. Amig a SDMA javarészt a vizelettel tavozik a szervezetbdl, addig az ADMA
kicsi frakcioja valasztodik ki a vesén keresztiil, a nagyobb része lebomlik egy dimetil-arginin
dimetil-aminohidrolaz (DDAH) enzim segitségével dimetil-aminna és citrullinna. Ennek
kovetkeztében szamos mérési lehetdség adodik a SDMA és a glomerulus filtratios rata (GFR)

meghatarozasara [106-109].

A kronikus veseelégtelen betegekben az ADMA hosszl tdvon felhalmozodik, ami kapcsolatban
van az elégtelen NO-képzidéssel, illetve biohasznosulassal, ami végiil az arteriosclerosis
kialakulasahoz, illetve hypertoniahoz vezet [110]. A végstadiumt veseelégtelen betegek
szérum ADMA szintje emelkedett, majd ez az érték szignifikansan csokken a haemodialysis

kezelés végére [100,101,106,111-114].

Meggy6z0 bizonyitékok allnak rendelkezésre, hogy azon betegeknél, akiknél a HD kezelés alatt
hypotensiot mértek, emelkedett NO termelés igazolhato. Nemrég kimutattak, hogy ebben a
vascularis reakcioban az ADMA is szerepet jatszik [115-118].
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A jelen vizsgalat célja volt, hogy az ADMA vérnyomds szabdlyozasra gyakorolt hatdsat
igazoljuk. Ezért 6sszehasonlitottuk azon betegek szérum L-arginin, ADMA és SDMA szintjeit,
akik a kezelés alatt hypotenzidsok voltak azokéval, akik mindvégig normotenzidsak maradtak.
Ezen feliil a plazma dimetil-arginin szintje és a vérnyomas kozti 6sszefiiggést is kerestiik, ezért

mértiik a vérnyomas, illetve az ADMA és SDMA értékeket a HD kezelés elott €s utan is.

Betegek és modszerek

Normotenzi6s Hypotenzios p érték

Eletkor (évek) 60,0 + 8,6 54,4+ 153 0,39
BMI 24,3 (16,7-45,8) 25,7 (15,1 -38,9) 0,40
Nem (férfi/n6) 5/8 10/8 -
HD kezdete ota eltelt id6 (ho) 74,6 £ 72,1 41,4+43,5 0,12
HD id6tartama, 6ra/hét 12,0 (8,0-16,0) 12,0 (8,0-13,5) 0,42
Dializéator

FX50 3 5 -

FX60 8 10 -

FX80 2 3 -
Szaraz test tomeg (kg) 67,1 £23,1 68,8 £ 18,7 0,87
Ultrafiltacios volumen (ml) 2346,1 +900,5 2466,6 + 926,7 0,72
Cardialis statusz (NYHA)

NYHA | 11 15 -

NYHAII 2 3 -
Antihypertensiv gyogyszerek 9/4 13/5 -
(igen/nem)

ACEI/ARB 8 7 -

Béta-blokkolo 7 6 -

CCB 5 4 -

Egyéb 1 1 -
Korok

Nephropathia diabetica 5 7 -

Nephrosclerosis 5 4 -

Kroénikus GN 2 2 -

Krénikus PN 0 5 -

Policisztas vesebetegség 1 0 -

Atlag £ SD, vagy median (interkvartilis tartoményok) ferde eloszlast mutaté véltozokra

2. tablazat: A HD Kkezelés alatt hypotenzios betegek Kklinikai adatainak OGsszehasonlitasa a
normotenziés betegek adataival.
ACEI - angiotenzin-konvertalé enzim gatlo, ARB — angiotenzin receptor blokkolé, CCB — kalcium-
csatorna blokkolé, GN — glomerulonephritis, PN — pyelonephritis

A vizsgalathoz két olyan betegcsoportot valasztottunk, ahol a betegek legalabb mar fél

éve haemodialysis programban vettek részt. Az els6 csoportot az a 18 beteg képezte, akiknél
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hypotensiot mértiink a HD kezelés alatt. A masik 13 f6b6l alld csoport tagjai a HD kezelés el6tti
értéken tartottak a vérnyomasukat. Azt neveztiik hypotensionak, ha a systolés vérnyomas tobb,
mint 15 Hgmm-vel csokkent a kiindul6 értékhez képest. Minden egyes betegnél felmért klinikai
adatot az 2. tablazatban rogzitettiik. Ahogy a tablazat mutatja, a két csoport tagjai k6zott nem
volt Iényegi kiilonbség az ¢letkorban, a nemben, a HD kezelés megkezdése ota eltelt 1d6, az
egyes HD kezelések id6tartama és az ultrafiltracid volumene kozott. A legtdbb beteg
vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilt. A két csoport tagjai azonos ardnyban szedtek
angiotenzin-konvertalé enzim-gatlo (ACEI), angiotenzin II receptor blokkold (ARB), kalcium-
csatorna blokkolo és béta-blokkold készitményeket (2. tablazat). A végstddiumu

veseelégtelenséghez vezetd patologia is 6sszehasonlithatd volt a két csoport kozott (2. tablazat).

A HD kezelés el6tt rutin laboratoriumi vizsgédlathoz vérmintat vettiink a klinikailag
egyensulyban 1év6 betegektdl. A rutin vérvizsgalat annyit jelentett, hogy a szérum haemoglobin

koncentraciot, a vas-statuszt, a plazma kreatinin és urea nitrogén szinteket, a fehérje- és lipid

profilt, valamint a sav-bazis egyensulyt és elektrolit statuszt vizsgaltuk (3. tablazat).

Normotenzios Hypotenzios p érték

Natrium (mmol/1) 142,31+4,94 138,11+3,46 0,01
Kalium (mmol/l) 5,33+0,65 4,99+0,75 0,19
Kalcium (mmol/l) 2,29+0,11 2,28+0,16 0,82
Fosztat (mmol/l) 1,47+0,50 1,53+0,53 0,53
Haemoglobin (g/l) 116,08+11,66 117,89+9,34 0,63
Ossz fehérje (g/1) 67,15+6,56 68,72+6,92 0,53
Albumin (g/l) 38,62+3,23 39,60+4,39 0,50
Kreatinin (umol/Il) 585,62+180,48 598,44+197,78 0,85
Urea nitrogén (mmol/l) 16,23+4,16 18,57+4,67 0,16
eKT/V 1,21 (0,69-1,60) 1,29 (0,92-10,01) 0,40
CRP (mg/l) 11,8010,7 10,3+8,80 0,67
Vas (umol/1) 9,51+2,86 11,71+4,51 0,13
Transzferrin (g/l) 1,51+0,30 1,68+0,42 0,23
Ferritin (ug/l) 801,85+456,26 637,11+340,02 0,26
Koleszterin (mmol/l) 4,77 (3,00-7,26) 4,62 (2,94-7,08) 0,54
HDL koleszterin (mmol/l) 1,00+0,23 1,04+0,38 0,74
Triglicerid (mmol/Il) 1,89 (0,64-4,39) 1,57 (0,90-12,31) 0,65
iPTH (ng/l) 22,7 (4,2-354,1) 27,30 (1,90-70,4) 0,89
Standard bikarbonat 23,124+2.04 21,83+1,92 0,08
(mmol/l)

Atlag + SD, vagy median (interkvartilis tartoményok) ferde eloszlast mutaté véltozokra

3. tablazat: A HD Kkezelés alatt hypotenziés, valamint normotenziés betegek laboratériumi
eredményeinek osszehasonlitasa.
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A mérések hasonld eredményt hoztak mindkét csoportban. A vérnyomast egy szakképzett
névér mérte egy kalibralt higanyos vérnyomasmérd segitségével. A feltiintetett értékek
ugyanazon a karon, hdrom egymas utan mért vérnyomas érték atlagat jelentik. A systolés és a
diastolés vérnyomas értékeket a HD el6tt, a HD alatt 20 percenként, illetve a leallas utan is
megmértilk. A haemodialysis kezelést Fresenius 4008B késziilékkel, Helixone/Fresenius
poliszulfon high-flux dializald6 membrannal (FX50, FX60 és FX80 dializator) végeztiik.
Mindegyik beteg heti harom alkalommal részesiilt HD kezelésben. Azonos dializald oldatot
alkalmaztunk mindegyik betegnél (hdmérséklet 36,5 C°, natrium koncentracié 138 mmol/I,
kalcium koncentracié 1,5 mmol/l, konduktivitas 14 mS/cm). Az effektiv véraramlas szintén
ugyanaz volt mindkét csoportban (298 + 47 és 321 + 42 ml/min, p= 0,16). Mindegyik beteg
erythropoetin kezelésben részesiilt, az epoetin-f3 heti adagja hasonlé volt a két csoportnal (4,675

+2,750 és 6,361 + 3,395 IU, p=0,17).

Ahhoz, hogy meghatarozhassuk a plazma L-arginin, ADMA és SDMA szintjét, vérmintat
vettiink a HD el6tt €s kozvetlentiil a kezelés leallasa utan. Miutdn a mintavétel megtortént, a
vér azonnal jég kozé keriilt, egy EDTA tartalmi mintavételi csOben. A plazmat hiitott

centrifugdban szeparaltuk, majd a mintat a felhasznalasig -20 C°®-on, fagyasztva taroltuk.

A plazma L-arginin, ADMA ¢és SDMA szintjét folyadék chromatographia - tomeg
spectrometria segitségével hataroztuk meg, ahogy az mar korabban leirasra keriilt [119]. A

haemodialysist koveté haemoconcentratiora korrekcié nem tortént.

A statisztikai analizist SPSS 11.5 (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA) szamitogépes szoftver
segitségével végeztik. Az adatok normalitasat a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével
allapitottuk meg. Normadlis eloszlas esetén a valtozokat atlag + SD forméban fejeztiik ki, illetve
ferde eloszlas esetén a kozépértéket hataroztuk meg, interkvartilis tartomanyokkal. A csoportok
kozotti statisztikai 6sszehasonlitast Student-féle t-teszttel, Mann-Whitney probaval és linearis

regresszid szamitassal végeztiik.

Minden egyes beteg a vizsgalathoz az irasos beleegyezését adta. A vizsgalatot a Helyi Etikai

Bizottsag jovahagyta.
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Eredmények

Ahogy azt a 4. tablazatban feltiintettiik, a HD el6tt mért systolés és diastolés vérnyomas

Osszehasonlithato volt mind a normotenzids, mind a hypotenzids csoportban.

Normotenzios Hypotenzios p érték

HD elott

Systolés 122,6+18,9 136,1+£24,8™ 0,11

Diastolés 68,9+11,1 74,749,2 0,12
HD utén

Systolés 128,7+22,0 106,9+17,9 0,005

Diastolés 72,5+10,6 63,7+8,5 0,02
HD alatt (minimum értékek)

Systolés 107,6+19,6 91,6+18,8 0,03

Diastolés 61,54+9,8 52,7+11,2 0,03
L-arginin

HD elétt 56,80+10,08™" 74,05£20,98™" 0,02

HD utan 34,74+13,81 49,46+17,32 0,02
ADMA

HD elétt 0,62+0,11™ 0,71+0,13™" 0,04

HD utan 0,31+0,11 0,43+0,11 0,01
SDMA

HD elétt 2,41+0,93™ 2,3140,66™" 0,71

HD utén 1,11+0,54 1,18+0,37 0,65

Szignifikans kiilonbség, ha a HD eldtt kapott értékeket a kezelés alatt, vagy utdn mért értékekkel
hasonlitottuk dssze: ™ p <0,001

4. tablazat: A rendszeres HD kezelésben részesiil, a kezelés alatt hypotenzios, illetve normotenziés
betegeknél mért vérnyomas (Hgmm), L-arginin és dimetil-arginin szintek (umol/l) (atlag £+ SD).

A normotenzids betegeknél a vérnyomas gyakorlatilag nem valtozott a haemodialysis kezelés
alatt, de a hypotenzids csoportban a vérnyomas szignifikansan lecsdkkent a kezelés végére (6.
abra). Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy mindkét csoportban alacsonyabb vérnyomast
mértiink a kiindulasi értékekhez képest, de ez a csokkenés még kifejezettebb volt azoknal a
betegeknél, akiket a hypotenzids csoportba soroltunk. A két csoport kozotti kiillonbség a HD

kezelés 160. percére érte el a szignifikans szintet (6. abra).
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6. abra: A hypotenzios (n=18) és a normotenziés betegek (n=13) vérnyomas értékei a HD kezelés alatt.

A 4. tablazatbol az is kiolvashatd, hogy a hypotenzios betegek HD el6tti L-arginin
szintje jelentdsen magasabb volt, mint a normotenziods csoportba tartozoké. Ez a statisztikailag
szignifikans L-arginin szintbeli kiilonbség megmaradt a HD kezelés utan is. A plazma L-arginin
szintjének csokkenése a HD alatt a normotenziv csoportban 22%, a hypotenzids csoportban

viszont 47% volt.

A végstadiumu veseelégtelen betegek szérum ADMA szintje kifejezetten magas volt, és ez a
szint a haemodialysis kezelés végére szignifikansan lecsokkent. Azon betegek ADMA szintje
szignifikansan magasabb volt, akik a haemodialysis kezelés alatt hypotenzios epizodon estek
at, mint azoké, akik mindvégig tartottak a vérnyomasukat (HD el6tt: 0,62 = 0,11 pmol/l és 0,71
+ 0,13 pmol/l, p =0,04; HD utan: 0,31 £ 0,11 umol/1 és 0,43 + 0,11 pmol/l, p =0,01). Nem vart
modon, a normotenzids betegekhez képest szignifikdnsan magasabb plazma ADMA értékeket
mértlink a hypotenziora hajlamos betegekben, mind a HD el6tt (p <0,04), mind pedig a kezelés
utan (p <0,01). A normotenzids betegek plazma ADMA szintje 50%-val, a hypotenzios
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betegeké pedig 42%-val csokkent a HD kezelés végére. A plazma SDMA szintjében nem
kiilonbozott a két csoport sem a kezelés eldtt, sem az utan. A jelentdsen emelkedett kiinduld

értékek a HD kezelést kovetden hasonld mértékben csokkentek (52% és 54%).

A hypotenziéra hajlamos betegekben talalt, a HD el6tt és utan is paradox modon magasabb
plazma ADMA szint arra 0sztonzott minket, hogy megtaldljuk az Osszefiiggést a plazma
ADMA szint és a vérnyomas kozott. Ha a két csoportban kapott Osszes valtozot egyiitt
értékeltiik, és az ADMA szintet a HD alatti legalacsonyabb systolés és diastolés vérnyomas
értékek fliggvényében vizsgaltuk, akkor a dialysis elétti ADMA szint negativ korrelaciot
mutatott a systolés (r = - 0,50, p <0,01) és a diastolés (r = - 0,59, p <0,001) vérnyomas
értékekkel. A dialysis utani ADMA értékek szintén negativan korrelaltak a systolés (r = - 0,49,
p <0,01) és a diastolés (r = - 0,51, p <0,005) vérnyomas értékekkel (7. dbra).
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7. abra: A HD kezelés alatt mért minimum systolés és diastolés vérnyomas kapcsolata a kezelés el6tt és
utan meghatarozott plazma ADMA szintekkel.

Tovabba szignifikans negativ 6sszefliggést talaltunk a dialysis el6tti plazma L-arginin szint és
a diastolés vérnyomas (r = - 0,45, p <0,01), valamint a dialysis utani plazma L-arginin szint és

a systolés vérnyomas kozott (r = - 0,40, p <0,02) (8. abra).
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Systolés vérnyomas (Hgmm)

Diastolés vérnyomas (Hgmm)

8. abra: A mért minimum systolés vérnyomas és a dialysis utan mért plazma L-arginin szint, valamint a
mért minimum diastolés vérnyomas és a dialysis el6tt mért plazma L-arginin szint kézotti kapcsolat.

A plazma SDMA szintje nem mutatott Osszefliggést a mért vérnyomads értékekkel. Az
ultrafiltralt folyadék mennyisége nem befolyasolta a vérnyomast, a plazma L-arginin, vagy

dimetil-arginin szinteket a HD egyik fazisaban sem.

Azok a betegek, akiknél hypotensiot észleltiink, sokkal alacsonyabb szérum natrium szinttel
rendelkeztek, mint azok, akik normotenziésak maradtak. Igy a hyponatraemia kockazati
tényezdt jelenthet a HD kezeléshez kapcsolddd hypotensio kialakulasara. Ugyanakkor a szérum

natrium koncentracigja fiiggetlennek bizonyult a vérnyomastdl és a plazma ADMA szintektdl.

Megbeszélés

A korabbi megfigyelésekhez hasonloan a vizsgalatunk is igazolta, hogy a rendszeres
HD kezelésben részesiild, végstadiumu veseelégtelen betegek plazmajaban jelentdsen
magasabb a dimetil-arginin szint. A HD kezelés végére pedig egy szignifikans csékkenés
kovetkezik be ebben a dimetil-arginin szintben. Mindemellett szignifikdnsan magasabb plazma
ADMA értékeket mértiink azokban a betegekben, akiknél hypotenzios epizod jelentkezett, mint
akik az egész HD kezelés alatt a kiindulasi értékhez kozel tudtak tartani a vérnyomasukat.
Tovéabba nagyon szoros, negativ 0sszefiiggést talaltunk a HD alatti legalacsonyabb systolés és
diastolés vérnyomas érték, valamint a dialysis el6tti és utani ADMA szintek kozott. Ez az
ellentmondas azt sugallja, hogy a HD kezeléshez kapcsolodo hypotensio egy magasabb plazma

ADMA szintet eredményez, ami aztan a vérnyomas tovabbi esését akadalyozza meg. A
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hypotensiora hajlamos betegeknél az indulaskor mért magasabb plazma ADMA szint
feltehetdleg egy olyan adaptiv valasz, melynek segitségével megakadalyozhato a HD kezelés

alatti tovabbi vérnyomasesés.

Bergamini és munkatdrsai [118] az ADMA ¢és a dialysis alatti hypotensio kapcsolatat oly
moddon vizsgaltak, hogy a HD eldtt, alatt, utdn mérték a plazma ADMA szinteket azokban a
betegekben, akik stabil vérnyomas értékkel rendelkeztek, illetve azokban, akik hypotensiora
voltak hajlamosak. A sajat megfigyeléseinkhez hasonldéan, azon betegek ADMA szintje
magasabb volt a HD el6tt, akiknél a kezelés alatt hypotensio jelentkezett, mint akik nem ejtették
a vérnyomasukat. A HD kezelés mindkét csoportban szignifikans ADMA szint csokkenést
eredményezett, de a normotenziv csoportban ez a csdkkenés kifejezettebb volt. Ezen feliil egy
dramai ADMA szint csokkenést figyeltek meg a hypotensios epizod alatt, amit egy
visszacsapasi reakcio kovetett. Ennek segitségével a HD végére az ADMA szint a kezelés elotti
értékre tért vissza. Erdekes modon a hypotensiohoz alacsony nitrit/nitrat szintek tarsultak, amik
az NO képzddés megbizhaté markereinek tekinthetok. Ezzel parhuzamosan a hypotensio
mellett magas TNF-a értékeket is talaltak, melyeket a dialysis membranhoz kapcsolt,
komplement rendszer altal aktivalt monocytak bocsajtottak ki. Azt feltételezték, hogy a
hypotensio az érrendszer nitrogén monoxiddal szembeni fokozott érzékenységének kdszonhetd,
ugyanakkor a HD késObbi szakaszaban mért magasabb ADMA szint a termelt TNF-a altal
gatolt DDAH aktivitasnak a kovetkezménye [118]. Ez a feltételezés azonban
megkérddjelezendd, mivel a dialysis membranhoz kotott citokin termelés tehetd feleldssé
leginkabb az indukalhatd nitrogén-oxid-szintaz (iNOS) expresszid és igy az NO termelés
fokozodasaért [120].

Széles korben elfogadott tény, hogy a kronikus HD kezelésben részesiild, végstadiumu
veseelégtelen betegek emelkedett dimetil-arginin szintje a beszikiilt vesemiikodéssel
magyarazhatd. Nevezetten a glomerularis filtratios rata redukcidja a dimetil-arginin vizelettel
torténd kivalasztasanak fokozatos csokkését eredményezi [105,121]. Mindemellett a sulyosan
karosodott veseszovetben az ADMA DDAH altal végzett enzimatikus degradacidja sem
megfeleld [122,123]. A dimetil-arginin fokozott termelddése az ADMA akkumulacidjahoz is
vezet. Ennek alatdmasztasara szamos bizonyiték all rendelkezésre. A kronikus vesebetegek egy
katabolikus allapotban vannak és a szervezetiikben fokozott proteolysis érvényesiil [124,125].
A myofibrillaris fehérje katabolizmus egy indikatora, a 3-metil-hisztidin (3MH) szintje
kimutathatéan emelkedett a plazmaban, intracellularisan és a vizeletben is. A polipeptid lancok

bizonyos hisztidin maradékainak poszttranszlaciés modositasa soran képzdédik a 3MH. A 3MH
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nem Kkeriil Gjra felhasznalasra a fehérje szintézisben, de nem is metabolizalodik, hanem
valtozatlan formaban iiriil a vizelettel [126-128]. Ahogy a dimetil-arginin képzddéshez, ugy a
3MH kialakulasdhoz is metionin-fliggd transzmetilacido sziikséges, amihez effektiv metil-
donorként az S-adenozil-metionin szolgal [129]. Nem meglep6, hogy mind a 3MH, mind a
dimetil-arginin szintje szignifikansan magasabb kronikus veseelégtelen betegekben, és ez a
koncentracié tovabb emelkedik, ahogy az alapbetegség végstadiumi veseelégtelenségbe

progredial [121].

A kovetkez6 érdekes kérdés, amivel foglalkozni kell, az a vérnyomas ¢és a plazma ADMA szint
kozotti szoros, negativ korrelacido, amit a kronikus haemodialysis kezelésben részesiild,
végstadiumu veseelégtelen betegekben talaltunk. Mivel a vérnyomas és az ADMA szint is
fliggetlennek bizonyult az ultrafiltraciés volumen mennyiségétdl, igy nem valoszinii, hogy a
HD alatti volumen valtozasok fontos hajlamosit6 tényezdk lennének, noha mar beszdmoltak a
HD altal kivaltott, volumen-fiiggé hormonalis valtozasokrol. Valdjaban a HD elétt a
vasodilatatioért felelés hormonalis rendszer aktivalt allapotban van, és ez a rendszer a HD-t
kovetéen szupresszalodik. Ennek épp az ellenkezdje érvényes az érsziikitd hormonokra
[130,131]. Ennek értelmében a HD el6tt egy relativ alacsony ADMA szintre lehetett szamitani,
ami majd a HD kezelés hatasara jelentés novekedést mutat. Paradox mddon a vizsgalati
csoportjainkban a HD-hoz ko6t6dé hypotensio az emelkedett ADMA szinttel mutatott
Osszefliggést. Ezen paradox reakcid6 mogott allo pontos mechanizmus nem egyértelmd.
Feltételezhetd, hogy a nitrogén-monoxid szintdz indukalhat6 izoformaja a HD kezelés alatt up-
regulalodik és a HD alatt tapasztalt vérnyomasesés a megemelkedett nitrogén-monoxid
termelddéssel magyarazhato [115-117]. A tulzott NO termelés csokkenti a DDAH aktivitast az
gatlashoz vezet [132]. A kolokalizaciora és a demetildld enzimek NO-szintdzzal vald
kolcsonhatasara tekintettel, a NO-DDAH-ADMA-NO-szintaz tengely helyi feedback
szabalyozasa keriil elétérbe. Ugy tiinik, hogy ez jelentds szerepet jatszik a HD-hoz kotott
hypotensioban szenvedd végstadiumu veseelégtelen betegekben [133]. Ki kell hangstlyozni,
hogy az ADMA tartja kontroll alatt azt a citokin-indukalta NO szintézist, ami a HD kezelés
alatt up-regulalodik. Ezt a DDAH aktivitas gatlasan keresztiil valositja meg [134]. Egy
feltételezés csupan, hogy az endokrin, parakrin vagy autokrin faktorok hatast gyakorolnak ezen
visszacsatolas egyes alkotoelemeire, és ezaltal modosithatjak az érfali tonus szabalyozasaban

Jjatszott szerepiiket.
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Arra kovetkeztethetiink, hogy a rendszeres HD kezelésben részesiild, végstadiumu
veseelégtelen betegekben az L-arginin-NO rendszer vesz részt a hypotenziv epizédok
kialakulasdban. Az ADMA felhalmozddasa gatolja az NO taltermelddését és ezaltal megeldzi

a vérnyomas tovabbi csokkenését.

Mint alternativ magyarazat, az ADMA ¢és a hypotenzids epizodok kozotti kapcsolat esetében,
figyelembe kell venni az artériafal merevség szerepét. Igazolt, hogy az emelkedett ADMA szint
kapcsolatban all a fokozott artériafal merevséggel, ami viszont rontja a vascularis reaktivitast

¢és igy korlatozza azt a képességet, hogy a vérnyomas valtozasait ellenszabalyozni lehessen

[135,136].
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I11. A pro- és anti-inflammatorikus faktorok, valamint a csontszoveti hormonok hatasa
az érfali merevségre kronikus haemodialysis kezelésben részesiilé betegekben

Célkitiizés

A kronikus veseelégtelen betegeknél nagyon jol ismert a felgyorsult arteriosclerosis. Ha
a szokvanyos cardiovascularis kockazati tényezoket vessziik figyelembe, akkor a veseelégtelen
betegekben sokkal nagyobb a sziv- és érrendszeri megbetegedés eléfordulasi gyakorisaga, mint

az atlag populacioban [137,138].

Noha a cardiovascularis megbetegedés kezdete és progresszidja mogott allo mechanizmus még
nem teljesen tisztazott, a nem szokvanyos kockazati tényezok, mint a Kisfoku gyulladas [139],
az oxidativ stressz, az endothelium diszfunkcidja, a glikacids végtermékek és a szabalyozatlan
asvanyi anyagcsere ebben jatszott szerepe mar jol ismert [140]. Igazolt, hogy a végstadiumu
veseelégtelenségben markansan jelen van az érfali meszesedés kialakuldséban jelentds szerepet
jatsz6 gyulladas és az oxidativ stressz [141,142]. Ezek hatasat tovabb fokozza a haemodialysis

kezelés, illetve az oregedés [143-146].

A kisérletes és klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az érfali meszesedésnek esszencialis szerepe
van a cardiovascularis betegség kialakulasaban kronikus veseelégtelen betegekben [147]. A
vascularis simaizom sejtek kalcifikacioja fokozott érfali merevséget eredményez, ami systolés
vérnyomas emelkedést, bal kamra hypertrophiat és csokkent arteria coronaria perfaziot
eredményez. A vascularis kalcifikacid egy aktiv, sejt altal kozvetitett folyamat, mely a
kovetkez6 fobb elemeket tartalmazza: a.) az érfali simaizom sejtek fokozott kalcium és foszfat
felvétele, b.) a vascularis simaizom sejtek transzformacioja osteoblast-, vagy chondrocyta-szeri
sejtekké, c.) a sejthalal az apoptosis révén, d.) a vascularis simaizom sejt-eredetti vesiculumok

kibocsajtasa, e.) a kalcifikacio keringd, vagy lokalis inhibitorainak a hianya [147].

A legujabb vizsgalatok szerint az endothel sejt, illetve az endothelium és a vascularis simaizom
sejtek kozotti interakcid szabalyozza az érfali meszesedés progresszidjat. Az uraemias betegek
aktivalt és/vagy karosodott endothel sejtjei mikrorészecskéket bocsajtanak ki, melyek
elosegitik az endothelialis progenitor sejtekben, az érfali simaizomsejtekben ¢és a
fibroblastokban az osteogén fenotipus kialakulasat. Az endothel eredetii mikrorészecskék
megjelenésével parhuzamosan az endothelium reparacidjaért felelés endothelialis progenitor

sejtek szama markansan csokken. Az endothelium kéarosodésa és reparacidja kozott meglévo

finom egyensuly felbomlasa végiil a vascularis kalcifikaciohoz vezet [148].
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Az endothelium érfali meszesedésben jatszott szerepét tiamogatja az is, hogy az endothelin és a
vascularis endothelialis novekedési faktor gyorsitja, a nitrogén monoxid pedig gatolja a
kalcifikaciot [149].

Szamos adat all rendelkezésre, hogy a karosodott csontanyagcsere iS jelentds hatassal bir az
érfali meszesedésre. Ezt a tényt tobb megfigyelés is alatamasztja: a.) a csontvesztés, az alacsony
csontsliriiség 0Osszefiiggésben all a fokozott vascularis kalcifikacioval és a gyakoribb
cardiovascularis torténésekkel [150-152], b.) a csontképzbédésre jellemz6, molekularis szinti
mechanizmusok jelenlétét megfigyelték az érfali kalcifikacioban [153,154], c.) a gyulladas, az
oxidativ stressz ¢és az endothel diszfunkcié kozos rizikofaktornak szamit az érfali

meszesedésben ¢€s a csontvesztésben egyarant [155].

A csontvesztés és a vascularis kalcifikacio kozotti interakcido a csont-érrendszer tengely
diszfunkciojanak kdszonhetd, ami hatvanyozottan jelen van krénikus veseelégtelenségben.
Szamos gatld és serkentd faktor ismeretes a vazrendszer €s az érrendszer kozotti kapcsolatban
[156]. Kiemelt figyelem harul a csontszéveti hormonok, mint az osteocalcin (OC), az

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

Az arteriafal merevsége az arterioscleroticus karosodas klinikai markerének tekintheto,
ugyanakkor a fatalis és nem-fatalis cardiovascularis események fiiggetlen rizikofaktora is
egyben nemcsak az id6s, hypertonias, diabetes mellitus, vagy éppen végstadiumu
veseelégtelenség miatt kezelt betegekben, hanem a teljes populacioban is [161]. Az arteriafal

merevségét igazold mérések az érfal szerkezeti és dsszetételi eltéréseit mutatjak.

Ezen megfontolasbdl két vizsgalati sort terveztiink. Az elsé vizsgalat célja az volt, hogy
felmérje az arteriosclerosis sulyossagat a rendszeres haemodialysis kezelésben részesiild,
végstadiumu veseelégtelen betegeknél. Megkiséreltiik 6sszehasonlitani az arteriafal merevség
(Vascular stiffness) vizsgalata soran kapott paramétereket a pro-inflammatorikus markerekkel
(CRP, TNF-a, TGF-B1), illetve a jol ismert protektiv faktorokkal (a-Klotho, fetuin-A), hogy

felmérhessiik ezek szerepét a sziv- és érrendszeri megbetegedésekben.

A masodik vizsgalatot is rendszeres haemodialysis (HD) kezelésben részesiilé, végstadiumu
veseelégtelen betegeknél végeztiikk. A vizsgalat célja volt a.) felbecsiilni az arteriosclerotikus
1€z16 kiterjedését és sulyossagat az érfali merevség (vascular stiffness) mérésével, b.)
megkeresni a lehetséges Osszefiiggéseket az arterisclerosisra jellemzd paraméterek, illetve az

OPG, OP ¢és OC kozétt, c.) meghatarozni ezen kivalasztott, csontszoveti hormonok kapcsolatat
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néhany olyan jol ismert klinikai, illetve biokémiai kockézati tényezdvel, amik sziv- ¢€s

érrendszeri megbetegedésekhez vezetnek.

Betegek és modszerek
Betegek

Az elsé keresztmetszeti vizsgalatba Osszesen 96, klinikailag egyensulyban 1évo,
kronikus haemodialysis kezelésben részesiil beteget (49 férfi, 47 n6) vontuk be. A HD kezelést
Magyarorszagon, a pécsi FMC Dializis Kdzpontban végeztiik. Azokat a betegeket kizartuk a
vizsgalatbol, akiknél koradbban als6 végtagi amputacio tortént, akiknél aktualisan heveny
fert6zés zajlott, akik akut myocardialis infarktuson estek at, tiidé oedemaban szenvedtek, vagy

éppen haemodinamikailag instabilak voltak.

A végstadiumi veseelégtelenséghez vezeté fobb vesepatologidk a kovetkezok voltak:
nephropathia diabetica (24%), benignus nephrosclerosis (26%), kronikus glomerulonephritis
(14%), policisztas vesebetegség (16%), kronikus interstitialis nephritis (8%), renovascularis
megbetegedés (1%) ¢és egyéb, vagy ismeretlen ok (11%). A legtobb beteg (84)

vérnyomascsOkkentd kezelésben is részesiilt.

A biokémiai paraméterek kiértékelésénél kontroll csoportként husz felndtt egyént valasztottunk

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

A masodik keresztmetszeti vizsgalatba 68 (33 férfi, 35 nd) rendszeres HD kezelésben részesiild
beteget vontunk be. A betegek klinikailag stabil allapotban voltak a vizsgalat id6tartama alatt.
A HD kezelést Magyarorszagon, szintén a pécsi FMC Dializis Kézpontban végeztiik. Azokat a
betegeket kizartuk a vizsgalatbol, akik akut myocardidlis infarktuson estek at, akiknél kordbban
als6 végtagi amputacid tortént, akut fertdzés zajlott, malignitas, tiidéoedema, vagy

haemodinamikai instabilitas allt fenn.

A végstadiumu veseelégtelenséghez vezeté patologia a nephropathia diabetica (26 %), a
benignus nephrosclerosis (23%), a kronikus glomerulonephritis (15%), a policisztas
vesebetegség (13%), a kronikus interstitialis nephritis (10%), a renovascularis megbetegedés
(1%) és mas, vagy ismeretlen ok (12%) volt. A legtobb beteg (66) vérnyoméascsokkentd

kezelésben részesilt.
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A sziv- és érrendszeri, valamint biokémiai paraméterek szempontjabol a kontroll csoportot 35
egészségiigyi dolgozo jelentette, akik nem szenvedtek cardiovascularis, anyagcsere, vagy

vesebetegségben.

Mindkét vizsgalati sorban a résztvevd veseelégtelen betegek heti haromszor, alkalmanként
négy oraban részesiiltek HD kezelésben. On-line haemodiafiltratio tortént Fresenius 5008 B
géppel, Helixone/Fresenius poliszulfon high-flux dializatorral. Az eredmények a dialysis el6tti

értékeket tiikkrozik. Mindenkinél szamoltunk testtomeg indexet (Body mass index, BMI).

A vérnyomas és a pulzushullam-terjedési sebesség (Pulse Wave Velocity, PWV) mérése

A betegek vérnyomasat megfeleld méretli mandzsettaval, kalibralt automata eszkozzel
mértiik (Omron MX3, Omron Matsusaka, Japan). A kapott paramétereket a haemodialysis el6tt
mért vérnyomas értékek szolgaltattak. A pulzusnyomast és az arterias k6zépnyomast a kapott
adatkbol szamoltuk. A carotis-femoralis pulzushullam-terjedési sebesség (CFPWV) értéket,
valamint az aorta augmentatios indexet (Alx) mértiik applanacids tonometria segitségével
(SphygmoCor system, AtCor Medical, Ausztralia). A méréseket az aktualis haemodialysis
kezelés elott, hanyatt fekvo testhelyzetben, egy szabalyozott hdmérsékletili, csendes szobaban
végeztiik, legalabb tiz perces pihenést kovetden. A kontroll csoportnal végzett mérések reggeli

idépontban, hasonl6 feltételek mellett torténtek.

Az aorta pulzushullam-terjedési sebesség a sziv generdlta nyomashullam terjedésének
sebessége a fo iitééren. Mint minden sebességet, az eltelt id6 alatt megtett it hanyadosaként
szamitjuk. A pulzushullam sebességét tigy kaptuk meg, hogy az aortaba ejektalt systolés
volumen keltette pulzushulldmnak két pont (a legkdnnyebben hozzaférhetd az arteria carotis és
az arteria femoralis) kozotti utazasi idejét (t) hataroztuk meg, majd megmértiik a mérési pontok
kozotti tavolsagot (s). Ezt kdvetden a v=s/t képletbe behelyettesitve kiszamoltuk a PWV-t, amit
m/sec mértékegységben fejeztiink ki. Minden rogzitett érték megfelelt a gyarto altal a szoftver

csomagba beépitett mindségellendrzési szabvanynak.
Laboratoriumi mérések

A rutin biokémiai paramétereket a szokvanyos laboratoriumi modszerekkel hataroztuk

meg (5. tablazat).
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Antropometriai adatok Biokémiai adatok
Eletkor (év) 65,06+14,09 Kreatinin (pmol/1) 683,84+209,61
Testmagassag (cm) 162,97+12,04 Urea nitrogén (mmol/l)  19,47+5,31
Teststly (kg) 2,21+17,87 spKt/V 1,64+0,34
Testtomeg index (kg/m?) 26,78+6,03 Haemoglobin (g/l) 115,52+12,94
Dialysisben eltelt (honap) 54,48+42.26 Albumin (g/l) 40,38+5,58
SBP (Hgmm) 140,21£18,36 Total koleszterin (mmol/l) 4,69+1,24
DBP (Hgmm) 80,3249,87 LDL koleszterin (mmol/l) 2,95+1,04
Pulzus nyomas (Hgmm) 62,58+18,37 HDL koleszterin (mmol/l) 1,08+0,34
MAP (Hgmm) 96,6+11,84 Triglicerid (mmol/l 1,55+1,23
Alx 29,85+10,33 Natrium (mmol/l) 139,53+£2,26
PWV (m/s) 8,31+£2,38 Kalium (mmol/1) 4,9+0,63
Centralis SBP (Hgmm) 123,61+18,3 Kalcium (mmol/l) 2,29+40,34
Centralis DBP (Hgmm)  80,21+8,79 Foszfat (mmol/1) 1,65+0,49
Centralis pulzus nyomas  47,74+15,27 Alkalikus foszfataz (IU/1) 100,8+44,04
(Hgmm) iPTH (pmol/l) 29,96+16,12

5. tablazat: A 96 hemodializalt beteg klinikai és laboratoériumi jellemzoi.

SBP - systolés vérnyomas, DBP — diastolés vérnyomas, MAP — arterias kozépnyomas, Alx — augmentatios
index, PWV — carotis-femoralis pulzuhullam-terjedési sebesség, spKt/V — single pool Kt/V, iPTH — intakt
parathormon.

A szérum fetuin-A, o-Klotho, TNF-o, TGF-f koncentracidjat az enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalatok (ELISA) segitségével végeztiik, a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 eszkozok segitségével (IBL International GmbH, Hamburg, Németorszag és
BioVendor Laboratory Med. Inc., Brno, Csehorszag). A szérum C-reakitv protein (CRP), 25-

hydroxy-D-vitamin szint meghatarozasa immunometrias modszerrel tortént.

A szérum OC, OP és OPG szintjét szendvics ELISA moddszerrel (IBL International GmbH,
Hamburg, Németorszadg és BioVendor Laboratory Med. Inc., Brno, Csehorszag) hataroztuk

meg.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat SPSS 21.0 szoftver segitségével végeztiik (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA). Az adatok normalis eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov proba segitségével
vizsgaltuk. A nem normalis eloszlast mutatd paramétereket logaritmikusan atvaltottuk. A
folytonos valtozok kozotti 0sszefliggéseket a linedris regresszids analizissel, a Pearson-féle
teszt segitségével végeztiikk. Az adatokat, normalis eloszlas esetén, atlag = SD formaban adtuk

meg, nem normalis eloszlas esetén pedig a mediant (als6 / felsd kvartilis) hataroztuk meg.
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Tobbszorés regresszid szamitast is végeztiink, hogy a létrehozott kisérleti modellben a
kivalasztott fiiggetlen és fliggd valtozok kdzotti kapcsolatot meghatarozhassuk. Az adott értéket

statisztikailag szignifikansnak tekintettiik, ha a p <0,05 volt.

Etikai megfontolasok

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

szereplo elveknek. A vizsgalathoz minden beteg az irasos beleegyezését adta.

Eredmények

Az elsé vizsgalati sorban résztvevd, végstadiumu veseelégtelen betegekben a pro-
inflammatorikus (kalcinogén) biomarkerek (CRP, TNF-a, TGF-B1) jelentésen emelkedett (p
<0,01), ugyanakkor az anti-inflammatorikus (anti-arterioscleroticus) faktorok (fetuin-A: p
<0,05, a-Klotho: p <0,01, D3-vitamin: p <0,01) szignifikansan alacsonyabb értékeket mutattak
az egészséges felnottekhez képest (6. tablazat).

D3- Fetuin-A a-Klotho  TNF-a TGF-p1  hsCRP
vitamin (g/l) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (mgll)

(nmol/l)
Beteg 11,4£7,5 0,43+0,11 299,3+124,7 20,2+15,9 2,85+1,35 11,8¢10,4
Kontroll  52,2+13,1  0,55+0,09  602+100 52413 0,69£0,42 4,51+5,31
P 0,001 0,05 0,01 0,01 0,00 0,01

6. tablazat: A kréonikus haemodialysis-kezelt betegben mért pro- és anti-inflammatorikus faktorok
plazma szintje.

TNF-0. — tumor necrosis faktor-a, TGF-f1 — transzformalo novekedési faktor-f1, hsCRP — magas
szenzitivitasi C-reaktiv protein. Szignifikancia szintje p <0,05.

Az egyvaltozds regresszid szamitas soran vizsgaltuk az arteriosclerosis (AS) és a klinikai,
laboratoriumi paraméterek kozotti osszefliggéseket. A szamitasok szerint a carotis-femoralis
pulzushullam-terjedési sebesség (cfPWV) pozitivan korrelalt 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 negativan Kkorrelalt azonban a haemodialysis
megkezdésétdl eltelt idotartammal (r= - 0,262, p <0,05). A cfPWV fiiggetlennek bizonyult az

Osszes tobbi, vizsgalt valtozotdl (7. tablazat).

Valtozo r érték P érték
Eletkor (év) 0,214 0,058
Dialysisben eltelt id6 (ho) -0,262* 0,019
Testmagassag (cm) 0,060 0,600
Teststly (kg) 0,230* 0,042
BMI (kg/m?) 0,196 0,084
D3-vitamin (nmol/l) 0,203 0,073
iPTH (pmol/l) 0,012 0,919
Fetuin-A (g/l) 0,282* 0,012
a-Klotho (pg/ml) 0,016 0,886
TNF-a (pg/ml) -0,177 0,163
TGF-B1 (ng/ml) -0,093 0,456
Augmentatios index 0,237* 0,035
Centralis augmentatios nyomas (Hgmm) 0,247* 0,028
Centralis SBP (Hgmm) 0,157 0,167
Centralis DBP (Hgmm) -0,004 0,973
Centralis pulzus nyomas (Hgmm) 0,210 0,065
SBP (Hgmm) 0,111 0,331
DBP (Hgmm) 0,006 0,957
Pulzus nyomas (Hgmm) 0,128 0,261
MAP (Hgmm) 0,155 0,172
hsCRP (mg/l) -0,015 0,900
Kreatinin (umol/1) -0,066 0,565
Urea nitrogén (mmol/1) -0,041 0,717
spKt/V -0,075 0,509
Hemoglobin (g/l) 0,109 0,341
Kalcium (mmol/l) -0,042 0,714
Foszfat (mmol/19 -0,159 0,161
Alkalikus foszfataz (1U/I) -0,074 0,520
Natrium (mmol/l) 0,083 0,456
Kalium (mmol/1) -0,095 0,405
Total koleszterin (mmol/1) 0,244* 0,037
LDL koleszterin (mmol/l) 0,049 0,680
HDL koleszterin (mmol/l) -0,139 0,245
Triglicerid (mmol/l) 0,141 0,235
Albumin (g/l) 0,083 0,471

7. tablazat: A 96 haemodialysis-kezelt betegben vizsgalt carotis-femoralis pulzushullam-terjedési
sebesség és a klinikai-laboratoriumi valtozok kozotti 6sszefiiggés egyvaltozos linearis regresszio
szamitassal.

BMI - testtomeg index, SBP — systolés vérnyomas, DBP — diastolés vérnyomas, MAP — arterias
kozépnyomas, hsCRP — magas szenzitivitasi C-reaktiv protein, spKt/V — single pool Kt/V, iPTH - intakt
parathormon. *p <0,05.

A tobbvaltozds regresszio szamitas segitségével vizsgaltuk az arteriafal merevség kapcsan mért

paraméterek, valamint a klinikai és a laboratériumi faktorok kozotti Osszefiiggéseket. Ez

magaban foglalta az augmentatios indexet (Alx), mint fiiggd valtozot és a PWV-t, a centralis
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augmentatios nyomast, a centralis systolés vérnyomast, a centralis pulzus nyomast, a Kt/\V
értéket és a parathormon szintet, mint fiiggetlen valtozot. Szignifikans Osszefiiggést csak a
centralis augmentatios index (p= 1,32, p <0,00) és a centralis pulzus nyomas (= - 0,71, p <0,00)
mutatott. Ha a fliggé valtozonak a PW V-t tekintettiik, akkor ezt jelentésen befolyasolta a fetuin-
A (p= 0,24, p <0,03) és a dialysisben eltoltott idotartam (B= 0,23, p <0,04).

Tobbszords linedris regresszid szamitas segitségével igyekeztiink olyan fiiggetlen valtozot
keresni, mely szignifikdns 0Osszefliggést mutat az altalunk vizsgalat pro- és anti-
inflammatorikus biomarkerekkel. A pro-inflammatorikus faktorok koziil a CRP valtozasat a
plazma D3-vitamin (= - 0,23, p <0,01), a natrium (= - 0,26, p <0,00) és az albumin (= - 0,36,
p <0,00) szintje negativan, ugyanakkor a BMI (B=0,76, p <0,00) pozitivan befolyasolta. Ha
fliggd valtozonak a TNF-a-t és TGF-P1-et tekintettiik, akkor szignifikans dsszefliggést csak az
a-Klotho- (B= 0,41, p <0,00) és a plazma kreatinin értékkel (= 0,30, p <0,00), illet6leg a fetuin-
A (p= 0,24, p <0,02) és az albumin (p= 0,33, p <0,00) szinttel mutattak (8. tablazat).

hsCRP

Modell 1 (R2 = 0,289) | Modell 2 (R2 = 0,280)
Viltozok f t P % I t P %
D3vitamin  -0,23 -2,38 0,01 48 -0,21 -2,26 0,02 43
BMI 0,26 2,72 0,00 6,2 0,26 2,78 0,00 6,6
Ca - P 0,09 1,03 0,3 <1,0 - - - -
anyagcsere
termékek
Natrium -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-a

Modell 1 (R2 = 0,32) Modell 2 (R2 = 0,28)
Véltozok fp t P % I t P %
Eletkor -0,07 -0,53 0,59 <1,0 - - - -
a-Klotho 0,39 3,90 0,00 15,2 0,41 4,12 0,00 17,7
Centralis -0,09 -0,31 0,75 <0,1 - - - -
SBP
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
Foszfat 0,14 1,29 0,19 1,7 - - - -
TGF-p1

Modell 1 (R? = 0,15)

Viltozok B t P %
Fetuin A -0,24 -2,3 0,02 59
Albumin 0,33 3,13 0,002 10,9

8. tablazat: A gyulladasos markerek (hsCRP, TNF-a, TGF-p1), mint fiiggé valtozok esetén
alkalmazott tobbszoros regresszié szamitas.
A szignifikans értékek vastagon szedettek, p — standardizalt regresszios egyiitthaté, % - a hsCRP, TNF-
o illetve a TGF-B1 variancidhoz valo relativ viszonyulas.
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Ha a védofaktorokat vizsgaltuk tobbszorods regresszid analizissel, akkor a fetuin-A szignifikdns
negativ osszefiiggést mutatott az életkorral (f= - 0,23, p <0,05), a TGF-B1-vel (B=- 0,23, p
<0,02) és a dialysisben eltoltott idétartammal (B= - 0,26, p <0,01). Ugyanakkor pozitiv
korrelacio igazolodott a fetuin-A és a szérum triglicerid szintje (= 0,43, p <0,00) k6zott. Az -
Klotho, mint fiiggd valtozo, pozitivan korrelalt a TNF-a-val (B= 0,44, p <0,00), ugyanakkor

negativ korrelaciot mutatott a plazma kalcium szintjével (= - 0,24, p <0,01) (9. tablazat).

Fetuin A
Modell 1 (R2 = 0,546) | Modell 2 (R2 = 0,542)

Valtozok S t P % B t P %
D3vitamin 0,03 0,28 0,77 <1,0 - - - -
Eletkor -0,23 -1,99 0,05 3,4 -0,23 -2,36 0,02 49
TGF-B1 -0,23 -2,36 0,02 48 -0,22 -2,41 0,01 49
Dialysisben -0,26 -2,57 0,01 58 -0,28 -2,91 0,005 7,1
eltelt id6
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- 0,19 1,61 0,11 2,2 0,21 2,27 0,02 45
koleszterin
Triglicerid 0,43 3,74 0,00 12,2 0,47 4,83 0,00 14,2
a-Klotho

Modell 1 R = 0,26)
Valtozok S t P %
TNF-a 0,44 4,46 0,00 19,9
Kalcium -0,24 -2,43 0,01 5,9

Modell 2 (R? = 0,21)
Valtozok S t P %
TNF-a 0,50 4,53 0,00 21,7
Ca- P anyagcsere  -0,14 -1,29 0,19 1,7
termékek

9. tablazat: A védofaktorok (fetuin A, o-Klotho), mint fiiggé valtozok esetén alkalmazott
tobbszoros regresszio szamitas.
A szignifikans értékek vastagon szedettek, § — standardizalt regresszios egyiitthaté, % - a fetuin A,
illetve az a-Klotho variancidhoz valo relativ viszonyulasa.

Amint azt a 10. tablazat mutatja, a masodik vizsgalati sorozatban mért PWV és az Alx
is szignifikansan magasabb volt a HD kezelésben részesiild végstadiuml veseelégtelen
betegeinkben, a kontroll csoportban szereplé azon felnéttekhez képest, akik nem szenvedtek
cardiovascularis, anyagcsere, vagy vesebetegségben. A kontrollokhoz képest az uraemias

betegeink szérum OPG, OC és OP szintje is tobbszordsen magasabb volt.
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Klinikai adatok Hemodializalt Kontroll csoport Biokémiai adatok Hemodializalt Kontroll csoport
betegek betegek

Eletkor (év) 59,7+13,3 60,3+16,2 Kreatinin (umol/I) 658,7+185,2 101,8+£9,2*

Testmagassag (cm) 166,6+8.6 171,749,1 BUN (mmol/l) 17,5+3,8 5,8+1,8%

Testsuly (kg) 73,6+17,7 75,2+19,1 SpKt/V 1,70,32 NA

BMI (kg/m?) 26,3+5,1 27,6+£7,2 Haemoglobin (g/1) 113,0+£11,1 140,8+6,2*
Albumin (g/1) 42,1+4,6 41,8+5,2

Dialysisben eltolt6tt idé6 ~ 50,9+40,5 NA Total koleszterin ~ 4,64+1,1 4,89+1,6

(honap) (mmol/l)

SBP (Hgmm) 121,2421,7 124,1+242 LDL koleszterin ~ 3,0+0,9 2,68+1,1
(mmol/l)

DBP (Hgmm) 79,4+8,8 81,8+9,4 HDL koleszterin  1,22+0,46 1,28+0,38
(mmol/l)

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

(Hgmm)

MAP (Hgmm) 91,8+12,4 90,1+14,6 Natrium (mmol/l) 138,442,1 137,6%3,2

Alx 31,6104 28,8+8,1 Kalium (mmol/l) 4,7+0,6 4,14+0,4*

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

Centralis augmentatios  13,8+7,3 12,7+8,4 Foszfat (mmol/1) 1,6+0,4 1,1£0,2%

nyomas (Hgmm) Alkalikus foszfataz ~ 114,0+43,1 96,6+18,9
(n

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

Centralis DBP (Hgmm)  79,2+9,3 82,1£10,2 D3-vitamin (nmol/l) 7,7 (5,3; 12,79) 34,2 (7,8; 24,81)*
Osteocalcin (ng/ml) 370,5+246,7 19,8+5,4*

Centralis pulzus  41,5+13,9 40,1+£14,8 Osteopontin (ng/ml) 848,9(697,5;979,5) 216,7 (27,7;468,2)*

nyomas (Hgmm)

Osteoprotegerin
(pmol/l)

26,249,9

5,041 3%

10. tablazat: A krénikus HD kezelésben részesiilé 68 beteg és a 35 kontroll egyén klinikai és

laboratoriumi adatai.

BMI-testtomeg index, SBP-systolés vérnyomas, DBP-diastolés vérnyomas, MAP-arterias kozépnyomas,
Alx-augmentatios index, PWV-carotis-femoralis pulzushullim 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

alkalmazhaté, *p<0,05.

Egyvaltozos linedris regresszio szamitast alkalmaztunk, hogy vizsgaljuk az érfali merevség,
illetve a klinikai és laboratoriumi paraméterek kozotti Osszefiiggéseket. Mindebbdl kideriilt,
hogy a PWYV pozitiv 0sszefliggést mutatott az életkorral (r=0,411, p<0,000), ugyanakkor
negativan korrelalt a szérum kreatinin (r=-0,412, p<0,000), urea nitrogén (r=-0,427, p<0,000),
foszfat (r=-0,325, p<0,007), kalium (r=-0,307, p<0,011) és OC (r=-0,247, p<0,049) értékekkel.
Az AIXx egyenes aranyban valtozott a centralis pulzus nyomassal (r=0,405, p<0,001), az
augmentatios nyomassal (r=0,800, p<0,000), a systolés vérnyomassal (r=0,316, p<0,000), és
forditottan aranyosan a testmagassaggal (r=-0,254, p<0,036), a testsullyal (r=-0,277, p<0,022),
a pulzus szammal (r=-0,436, p<0,000) és az urea nitrogén értékével (r=-0,321, p<0,008) (11.
tablazat). A PWV és az Alx fliggetlennek bizonyult a tobbi vizsgalt valtozotol.
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Erfali merevség paraméterei Csontszoveti hormonok

r B r B

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 foszfat 0,471 <0,000
PWV-szérum foszfat -0,325 <0,007 OC-alkalikus foszfataz 0,375 <0,002
PWV-szérum kalium -0,307 <0,011 OC-iPTH 0,512 <0,000
PWV-0OC -0,247 <0,049 OC-centralis SBP 0,348 <0,005
Alx-centralis PP 0,405 <0,001 OC-HD-n eltoltétt idé 0,255 <0,042
Alx-augemntatios 0,800 <0,000 OC-PWV -0,247 <0,049
nyomas

OPG-¢életkor 0,652 <0,000
Alx-SBP 0,316 <0,000 OPG-BMI -0,313 <0,011
Alx-testtomeg -0,277 <0,022 OPG-testtomeg -0,371 <0,002
Alx-testmagassag -0,254 <0,036 OPG-testmagassag -0,261 <0,034
Alx-BUN -0,321 <0,008 OP-OC 0,282 <0,024

OP-OPG 0,256 <0,040

11. tablazat: Egyvaltozods regresszio szamitas soran talalt statisztikailag szignifikans dsszefiiggések.

PWV-carotis-femoralis pulzus hullaim terjedési sebesség, BUN-szérum karbamid nitrogén, OC-osteocalcin,
Alx-augmentatios index, PP-pulzus nyomas, SBP-systolés vérnyomas, HD-haemodialysis, OPG-
osteoprotegerin, BMI-testtomeg index.

A csontszoveti hormonok koziil az OC mutatott pozitiv dsszefliggést a szérum kreatinin
(r=0,543, p<0,000), az urea nitrogén (r=0,358, p<0,004), a foszfat (=0,471, p<0,000), az
alkalikus foszfataz (r=0,375, p<0,002), az iPTH (r=0,512, p<0,000), a centralis systolés nyomas
(r=0,348, p<0,005) és a HD-n eltdltott idovel (1=0,255, p<0,042). Ugyanakkor az OC negativan
korrelalt PWV-vel (r=-0,247, p<0,049) (9. abra).
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abra: A PWV kapcsolata az osteocalcinnal (a.), az osteopontinnal (b.) és az osteoprotegerinnel (c.)

Az OPG pozitiv dsszefliggést mutatott az életkorral (r=0,652, p<0,000), ugyanakkor negativ
korrelaciot talaltunk a BMI-vel (r=-0,313, p<0,011), a testsullyal (r=-0,371, p<0,002) és a
testmagassaggal (r=-0,261, p<0,03) (11. tablazat). Fontos hangsulyozni, hogy nem talaltunk
semmilyen Osszefiiggést az OP szintek és az uraemiaban rutinszertien vizsgalt klinikai, vagy
laboratériumi paraméterek kozott. Azt feltételezhetjiik, hogy az OC (r=0,282, p<0,024) és az
OPG (r=0,256, p<0,040) kapcsolatban all egymassal (11. tablazat), azt sugallva, hogy ez a két
kiilonb6z6, csontszoveti hormon hatast gyakorol egymasra a rendszeres HD kezelésben

részesiild betegekben.

Tobbszords linedris regresszid szamitas segitségével vizsgaltuk azokat a fiiggetlen valtozokat,
amik szignifikans hatassal voltak a csontszéveti hormonokra. Az OC varianciajat negativan
befolyasolta a PWV (B=-0,25, p<0,029) és a BMI ($=-0,26, p<0,026), illetve pozitivan hatott
ra a systolés vérnyomas ($=0,37, p<0,001) és a hsCRP ($=0,23, p<0,049). Az OPG, mint fiiggd
valtoz6 egyenes Osszefliggést mutatott az életkorral (f=0,69, p<0,000), ugyanakkor forditottan
korrelalt a BMI-vel (B=-0,31, p<0,001). Amikor az OP volt a fiiggd valtozo, akkor egyediil az
LDL-koleszterin bizonyult az OP-hez tarsulo szignifikans tényezonek (=0,25, p<0,044) (12.
tablazat).

A tobbsz0r0s regresszio szamitassal elvégzett tovabbi analizis sordn a PWV, mint fiiggd valtozo
egyediil az életkorral mutatott dsszefiiggést (p=0,53, p<0,001). A csontszoveti hormonok nem
gyakoroltak a PWV-re szignifikans hatast. Az Alx, mint az érfali merevség masik mértéke,

fiiggetlennek bizonyult minden vizsgalt klinikai és biokémiai paramétertdl.
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Valtozok

B t P %
Osteocalcin, mint PWV -0,25 -2,24 0,029 6,1
fiiggd valtozod SBP 0,37 3,24 0,001 11,5
(Model 1 (R?=0,291)) BMI -0,26 2,28 0,026 7,0
CRP 0,23 2,00 0,049 58
Osteoprotegerin,

mint fiiggd valtozo
(Model 1 (R?=0,557)) Eletkor 0,69 7,60 0,001 43,3
BMI -0,31 -3,54 0,001 9,6

Osteopontin, mint

fliggd valtozo

(Model 1 (R%=0,096)) LDL koleszterin 0,25 2,05 0,044 6,0

12. tablazat: Tobbszoros linearis regresszidos szamitias soran talalt statisztikailag szignifikans

osszefiiggések.

B - standardizalt regresszios egyiitthato, % - a variancidhoz valé relativ viszonyulas, PWV - pulzus
hullam terjedési sebesség, SBP - systoles vérnyomas, BMI - testtomeg index, CRP - C-reakitv protein,

LDL koleszterin - low density lipoprotein koleszterin

Megbeszélés

Az els6 vizsgalati sorban kapott eredmények megerésitették, hogy az
arteriosclerosisban a pro-inflammatorikus kaszkad aktivalodik és a kronikus haemodialysisben
részesiilé betegekben a pro-inflammatorikus biomarkarek (CRP, TNF-a, TGF-f1) talsulyba
keriilnek a védé faktorokkal szemben (D3-vitamin, a-Klotho, fetuin-A). lgazoltuk, hogy a
PWV-t, mint az arteriosclerosis egyik markerét, a szérum koleszterin szint, a fetuin-A és a
dialysisben eltoltott id6 befolyasolta. Az egyéb mas, altalunk vizsgalt faktor nem gyakorolt
jelentds hatast az arteriafal merevség paramétereire. Fontos, hogy szamos klinikai ¢és
laboratoriumi faktort hoztunk kapcsolatba a pro- és anti-inflammatorikus biomarkerekkel,
hangsulyozva ezaltal, hogy az uraemias kornyezet, az alacsony mértékii gyulladas, illetve a

cardiovascularis egészség kozotti kapcsolatrendszer mennyire dsszetett.

Gyulladas

A cardiovascularis betegségek kialakulasaban és rosszabbodasaban a gyulladas meghatarozo
szerepe mar jol ismert [162]. Az Osszes sejtben, ami részt vesz az arteriosclerosis

formalodasaban, olyan pro-inflammatorikus ciktokinek expresszigjat mutattak ki, melyek
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feleldssé tehet6k az endothelialis sejtek, a simaizom sejtek, a fehérvérsejtek és egyéb, az
érpalyaban tartozkodo sejtek kozotti interakcioért [163]. A kdzelmultban egy 0j elképzelés
alakult ki, miszerint a szokvéanyos gyulladastol fiiggetleniil, egy inflammaszéma nevezetii
fehérje oligomer részvétele tehetd feleldssé a sziv- és érrendszeri megbetegedés kialakulasaban,
illetve rosszabbodasaban. Az inflammaszoma a myeloid sejtekben termelddik és a természetes
immunrendszer egyik alkotéeleme. Az inflammaszoma eldsegiti a gyulladésos citokinek (IL-
1B és IL-18) kiérését. Az inflammaszoma gyulladasos folyamatok aktivacidjaért felelés és
igazolt, hogy piroptosist valt ki, ami az apoptosistdl kiilonb6zd, programozott sejthalal
mechanizmust jelent. Ez a fehérje oligomer endothel sériilést és diszfunkciot okoz, emellett
fokozza a myofibroblastok proliferaciojat és differencialodasat, ami pedig fokozott kollagén és
egyéb extracellularis matrix fehérje termelddéshez vezet. Ugyanakkor kivalthatja, illetve

megsokszorozhatja a fehérvérsejtek gyulladasos valasztat [164].

A haemodilysis programban 1év6 betegekre egy pro-inflammatorikus allapot jellemzd. A
gyulladas sulyossaga nagyon jol korrelal a vascularis kalcifikacid mértékével [165].
Bizonyitékok allnak rendelkezésre, hogy a kronikus vesebetegségben szenvedo [166], illetve
haemodialysis kezelésre szorulo betegekben [165] szignifikans Osszefliggés mutatkozik az
érfali meszesedés és a megndvekedett cardiovascularis morbiditds és mortalitas kozott. Az
arteriosclerosis ennek az 6sszefliggésnek egy nagyon jo indikatora. A PWV magasabb értéket
ad haemodialyzalt betegekben, mint az egészséges kontrollokban. Varhatéan a PWV az
egészséges populacioban az életkor elére haladtaval emelkedést mutat, ennek mértékét a
végstadiumu veseelégtelen betegekben tapasztalt értékek jelentdsen meghaladjdk, ami a

betegek felgyorsult vascularis 6regedését igazoljak [167,168].

A keresztmetszeti vizsgalatunkban nem arra torekedtiik, hogy direkt moédon kimutassuk az
arteriafal meszesedését, de megkiséreltiik az érfali merevség €s a gyulladasos markerek kozott
meglévo Osszefiiggést igazolni. Meglepd moddon azonban az augmentatios index és a
pulzushullam-terjedési sebesség egyarant fliggetlennek bizonyult mind a pro-inflammatorikus
(CRP, TNF-a, TGF-B1), mind az anti-inflammatorikus (D3-vitamin, fetuin-A, a-Klotho)
biomarkerektdl. Ugyanakkor az uraemias betegekben zajlé gyulladast szignifikdansan
befolyasolta szamos klinikai és laboratoriumi valtozo. Ezek k6zé tartozott a D-vitamin hiany,
az alacsony szérum natrium és albumin szintek, a plazma kreatinin szint, a dialysisben elt6ltott

1d6, a BMI és az életkor.
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D-vitamin

Fokozott figyelmet forditottunk azon Ichetséges védé mechanizmusokra, melyek
megakadalyozhatjak az érfal sériilését. A D-vitamin hiany egy ismert cardiovascularis
rizikofaktor. Az irodalomban leirtak a D-vitamin, valamint a CRP, az interleukinok és a pro-
inflammatorikus citokinek [169] kozotti kedvez6 interakciot. A D-vitamin képes megérizni az
endothelium funkcidjat [170], ugyanakkor megakadalyozza az érfali simaizom sejtek
felhivta mar a figyelmet a D-vitamin szint, valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedés kozotti
U-alaka Osszefliiggésre. Az altalunk vizsgalt populacioban igazolt D-vitamin hianyt a

gyulladassal (CRP) tudtuk kapcsolatba hozni, és nem az arteriosclerosissal.
a-Klotho

Az a-Klotho egy fehérje, melynek az arteriosclerosis progresszidjaban jatszott szerepe maig a
vita targyat képezi. Ezt a fehérjét, egy oOregedést-gatldo faktornak nyilvanitottdk. Késébb
azonban kideriilt, hogy tobbféle biologiai hatassal is rendelkezik, beleértve a sejtvédelmet, az

antioxidans, valamint a gyulladas- és apoptosis ellenes hatast is [172,173].

Beszamoltak réla, hogy a kronikus veseelégtelen betegek veséjében a Klotho fehérje mRNS
expresszidja kifejezetten alacsony [174]. Ugyanakkor a haemodialyzalt betegekben alacsony
keringd a-Klotho szintet mutattak ki, azonban ezt nem tudtak Osszefiiggésbe hozni a
cardiovascularis megbetegedésekkel [175]. Masfeldl torténtek vizsgalatok, melyek a Klotho
fehérje protektiv szerepét igazoltak uraemias cardiomyopathiaban [176]. A Klotho fehérje
betegekben [177]. Ezzel 6sszhangban igazolt, hogy a Klotho gén haplo-inszufficienciaja

fokozott arteriafal merevséget okoz [178].

A vizsgalatunk megerdsitette a kordbban mar leirt alacsony szérum Klotho szintet kronikus
haemodialysisben részesiilé6 betegekben. Nem sikeriilt azoban igazolni az alacsony szérum
Klotho szint és az arteriosclerosis kozvetlen kapcsolatat. Az a-Klotho és a TNF-o kozotti
pozitiv kapcsolat talan azzal magyarazhatd, hogy az a-Klotho szint emelkedése adaptiv jellegli

¢s a gyulladasos reakci6 enyhitésére szolgal.
Fetuin-A

Tovabbi célunk volt még a fetuin-A érvédd szerepét igazolni. A fetuin-A egy olyan tobb

funkcioval rendelkezé fehérje, mely szamos vascularis, illetve anyagcsere betegségben, mint

46



példaul az elhizasban, a II. tipust cukorbetegségben, a metabolikus szindromaban, illetve az
arteriosclerosisban kritikusan fontos szerepet t6lt be [179]. A fetuin-A a TGF-B szupercsalad
szamos tagjanak antagonistaja, emellett csokkenti a macrophagok TNF-a termelését, valamint

oldhato asvanyi komplexek segitségével gatolja a kalcifikaciot [180].

Ellentmondasos adatok szolnak a fetuin-A azon szerepérdl, amit a kronikus vesebetegek
érrendszeri megbetegedésében jatszhat. Ez az ellentmondés azzal magyarazhat6, hogy a
betegség lefolydsaval parhuzamosan a szérum fetuin-A kétfazisu reakcidt mutat. A betegség
elérehaladott stadiumaban a szérum fetuin-A szintje alacsony, ugyanakkor forditottan aranyos
a PWV altal meghatarozott arteriosclerosis mértékével [181]. Az alacsony szérum szint a
csOkkent termeléssel és/vagy a fetuin-asvanyi komplexek képzddésének koszonhetd
konszumpcidval magyarazhatd. A kronikus vesebetegség korai stadiumaban a fetuin-A up-
regulalodik, hogy védelmet biztositson a pro-inflammatorikus és a kalcifikaciot elGsegité
stresszhatasokkal szemben [182]. Ezzel egybecseng az altalunk kapott eredmény, miszerint a
fetuin-A pozitivan korrelalt a PWV értékkel a haemodialyzalt betegeinkben is.

Azon ellentmondasos adatok birtokaban, amik a fetuin-A végstadiumu veseelégtelen, kronikus
haemodialysis kezelésben részesiilé betegekben jatszott szerepérdl szolnak, mi azokkal értiink
egyet, akik azt hangsulyozzak, hogy ezt a biomarkert a klinikai gyakorlatban még nem lehet

hitelesen alkalmazni [183].

A masodik vizsgélati sorozat is megerdsitette, hogy a rendszeres HD kezelésben
részesiilo, végstadiumia veseelégtelen betegek érfali merevségét jelz6 PWV  érték
szignifikdnsan magasabb volt. Emellett a csontszoveti hormonok (OC, OPG, OP) szérum
szintjében is tobbszords emelkedést detektaltunk. Mivel ezek a fehérjék szerepet jatszanak az
érfali kalcifikacio kialakulasaban, igy azt gondoltuk, hogy kapcsolatba hozhatok a PWV-vel.
Azonban egyediil az OC mutatott dsszefiiggést a PWV értékével.

Varatlanul paradox javuldst tapasztaltunk, amikor az érfali meszesedést olyan indirekt moédon
vizsgaltuk, hogy a PWV-t az anyagcsere végtermékek (kreatinin, urea nitrogén, foszfat, kalium,
iPTH) fiiggvényeként elemeztiik. Erre a megfigyelésre nincs megfeleld magyardzatunk. Azt
valoszinttlennek tartjuk, hogy ezek a tényezOk védelmet biztositandnak az érfal szdmara.
Inkabb azt feltételezziik, hogy a kis foku gyulladas és az oxidativ stressz fellilmuljadk minden

egyéb faktor hatasat és/vagy egymastol fliggetleniil tarsulnak a vascularis megbetegedéssel
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[155]. E tekintetben figyelembe kell venni, hogy mind a gyulladas, mind az oxidativ stressz
el6fordulasi gyakorisaga magas a végstadiumu veseelégtelen betegekben, valamint azt is, hogy
ezeknek dontd szerepe van az érfali kalcifikécio kialakuldsdban [141,142]. Mindezt tovabb
fokozza a HD kezelés, illetve az dregedés is [143-146]. A sajat vizsgalatunk is megerdsitette az

¢letkor szerepét, hiszen pozitiv korrelaciot talaltunk az életkor és a PWV érték kozott.

Csontszoveti hormonok

Az OC részt vesz a vascularis kalcifikacio és az arteriosclerosis szabalyozasaban. A kalcifikalt
atheroscleroticus 1ézidkban is expresszalodik OC, ahol magat az arteriosclerosis folyamatat
modulalhatja [159, 184-186]. Az OPG gén meghatarozott delécidja nem csak osteoporosist,
hanem vascularis kalcifikaciot is okoz. Emellett az érfalban tobbmagvli osteoclast-szerli sejtek
megjelenéséhez vezethet [187]. Az OPG-nek kett6s védé szerepe van: eldsegiti az asvanyi
anyagok beéplilését a csontvdz rendszerbe, ugyanakkor gatolja a wvascularis szoveti
mineralizaciot [188]. Az OP egy multifunkcionalis fehérje, mely szabdlyozza a csont
atalakulast, illetve megakadalyozza az ectopias kalcifikaciot. Emellett hatassal van a
gyulladasra, a fibrosisra és a sejt tulélésre egyarant. Igazolt, hogy dontd szerepe van az
atherosclerotikus vasculopathiaban, miszerint gyulladast indukal és megakadalyozza az érfali
meszesedést [160]. Irodalmi adatok alapjan a kronikus veseelégtelen betegekben mindharom
fehérje plazmaszintje megemelkedett. Mindez a fokozott csontanyagcserével, illetve a csokkent

renalis kivalasztassal magyarazhato [189].
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A vizsgalati eredmények klinikai vonatkozasai, uj megallapitasok

I/1. A disszertéacio elsO témajat jelentd klinikai vizsgalat igazolta, hogy a magyar gyermekek és
serdiilok napi natrium bevitele magasabb, kalium fogyasztisa pedig alacsonyabb volt, mint a
nemzetkozi ajanlasokban szerepld értékek. Ez egyfeldl magyarazhat6 volt a készételek, illetve
a kozétkeztetésben szerepld ételek magas sotartalméval, masfelél a magyar gyermekek

alacsony gyiimolcs és zoldség fogyasztasaval.

I/2. A jelen vizsgalatban nem sikeriilt kimutatni a s6fogyasztas és a magasvérnyomas kozotti
direkt kapcsolatot. Mindenesetre hangstlyozandd, hogy az eddigi irodalmi adatok alapjan a
gyermek- és serdiilékori magas natrium bevitelnek bizony hossz(i tav hatasai vannak a
sopreferenciara, a magas vérnyomasra, valamint az ezzel kapcsolatos megbetegedések

kialakulasara a késdbbi életkorban.

1/3. Osszehasonlitva az 1990-ben és a 2010-ben elvégzett méréseket, egy pozitiv tendenciat
figyelhettiink meg, miszerint a napi natriumbevitel dontéen nem valtozott (kivéve az 1-8 éves
korcsoportot, ahol 25%-os csokkenést figyelhettiink meg), ugyanakkor a kaliumbevitel egy
szignifikans novekedést mutatott. Ennek a valtozasnak kdszonhetd, hogy a legjelentdsebb sziv-
és érrendszeri kockazati tényezdnek szamitd natrium-kalium arany a felére csokkent a husz év

soran.

Eredményeink is felhivjak a figyelmet, hogy a helytelen taplalkozéasi szokéasokra vald
tekintettel, mihamarabb csatlakoznunk kell olyan nemzetkdzi prevencidos programokhoz,
melyek az alacsonyabb natrium- €s a megfelel6 mennyiségli kaliumbevitelt preferaljak, mar
fiatal életkortdl kezdve. Az ilyen program csdkkenthetné a magasvérnyomas eléfordulasat, az
életkorral véarhatd vérnyomds emelkedés mértékét és a késobbi életkorban a hypertonidhoz

kapcsolddo morbiditast €s mortalitast egyarant.

II. A korabbi megfigyelésekhez hasonldan a disszertdcido masodik vizsgalata is igazolta, hogy
jelentdsen emelkedettek a rendszeres HD kezelésben részesiild, végstddiumu veseelégtelen

betegek plazmajaban mért dimetil-arginin szintek.

Az eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a rendszeres HD kezelésben részesiilo,

végstadiumu veseelégtelen betegekben az L-arginin-NO rendszer vesz részt a hypotenziv
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epizodok kialakulasaban. Az ADMA felhalmozodasa gatolja az NO taltermelddését és ezaltal

megeldzi a vérnyomas tovabbi csokkenését.

Az ADMA ¢és a hypotenzids epizodok kozotti Osszefiiggések vizsgalatakor figyelembe kell
venni az arteriafal merevség szerepét is. Igazolt, hogy az emelkedett ADMA szint kapcsolatban
all a fokozott arteriafal merevséggel, ami viszont rontja a vascularis reaktivitast és igy

korlatozza az ellenregulacios képességet.

II/1. A disszertacié harmadik témajaban vizsgaltuk a végstddiumt veseelégtelen, kronikus
haemodialysis kezelésben részesiild betegekben zajlo felgyorsult arteriosclerosis
mechanizmusat. Az elsd vizsgalati sorban kapott eredmények megerdsitették, hogy az
arteriosclerosisban a pro-inflammatorikus kaszkad aktivalodik és a kronikus haemodialysisben
részesiilé betegekben a pro-inflammatorikus biomarkarek (CRP, TNF-a, TGF-B1) talsulyba
keriilnek a véd6 faktorokkal szemben (D3-vitamin, a-Klotho, fetuin-A). A kapott eredmények

is hangstlyozzak a D-vitamin szupplementacio fontossagat a haemodialyzalt betegekben.

Mivel ez a vizsgalatunk keresztmetszeti volt, az eredmények megerdsitéséhez hosszutavu,
prospektiv tanulmanyok is sziikségesek lesznek. Csupan néhany biomarkert valasztottunk ki és

mértink.

A metabolom egy sejt, egy szovet, vagy egy szervezet metabolitjainak, mint a metabolikus
folyamatok végtermékének a gylijteménye. A metabolomika azoknak a biokémiai
folyamatoknak a lenyomatat tanulmanyozza, melyek soran ezek a metabolitok 1étrejonnek. A
proteomika tanulmanyozza az ¢l6lényt meghatarozé dsszes fehérje eredetét, az azonos biologiai
funkciot ellatd proteinek szerkezetének Osszehasonlitasat, emellett a fehérjék funkcioit
egészséges, illetve patologids koriilmények kozott. Ahhoz, hogy a végstaddiumu veseelégtelen
betegek vascularis karosoddsanak pontos patomechanizmusat megérthessiik, tovabbi

proteomikai €s metabolomikus vizsgalatok sziikségesek.

[11/2. Ezzel a vizsgélattal meg tudtuk erdsiteni az OC érfali meszesedésben jatszott szerepét,
azonban az OP és OPG, valamint a vascularis 1€zi6 kozti direkt Osszefiiggést nem sikertilt
igazolni. Ezek magas keringd szérum szintje lehet egy epifenomén, azaz egy mdasodlagos
fontossagu kiséro jelenség, vagy lehet valamilyen ellenszabalyoz6 szerep, amivel enyhitik az

uraemidban jatsz6do kalcifikacios folyamatokat.
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A HD kezelésben részesiild betegek korében longitudinalis, prospektiv tanulményokra lenne
sziikség, beleértve a kiilonbozd etioldgiai faktorok és gyodgyszerek klinikai és biokémiai

paraméterekre gyakorolt hatdsanak részletes elemzését is, hogy definitiv kdvetkeztetéseket

lehessen levonni.
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Roviditések

A

ACEI - angiotenzin-konvertal enzim inhibitor
ADMA - aszimmetrikus dimetil-arginin
Al - Adequate Intake

ANP - atrialis natriureticus peptid

AlX - augmentatios index

ATR - angiotenzin receptor

ARB - angiotenzin II. receptor blokkolo

B

BNP - brain natriureticus peptid

BMI - body mass index (test tomeg index)
C

CCR2 - chemochin receptor2

D

DRI — Dietary Reference Intakes

DDAH — dimetil-arginin dimetil-aminohidrolaz
E

ECT — extracellularis tér

EDTA — ctilén-diamin tetraacetat

EO — endogén ouabain

G

GAG — glik6z-aminoglikan
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GFR — glomerulus filtratios rata

H

HD — haemodialys kezelés

M

MCP1 — monocyta chemotactic protein-1

3MH — 3-metil-hisztidin

N

NO — nitrogén monoxid

NOS — nitrogén monoxid szintaz

INOS — indukalhato nitrogén monoxid szinaz

0]

OC - osteocalcin

OPG - osteoprotegerin

OP — osteopontin

P

PWYV — pulse wave velocity (pulzushullam terjedési sebesség)
R

ROS — reaktiv oxigén szabadgyok

S

Sgkl1 — szérum- és glucocorticoid-indukalhaté kinaz-1
T

TonEBP — Tonicity-responsive enhancer binding protein-t
Vv

VEGF-C — vascular endothelial growth factor-C
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7. SZ. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL
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....................................................................................... Doktori Iskola
.................................................................. Programjahoz/témacsoportjahoz

TEMAVEZEtO(K) NEVE: ...ttt

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- kordbban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfoldi egyetemen) nem nyujtottam be,
- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitotték el,

- az elmult két esztendoben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem kerilt sor,

- értekezésem 6nallo munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az irodalmi
hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy hamisitott
adatokat nem hasznaltam.

Datum: ...

témavezetO alairasa tarstémavezeto alairasa
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