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BEVEZETES

A hypertonia betegség kialakuldsa hosszi folyamat, mely egymassal szorosan
Osszefliggd, egymasra hatd elemekbdl épiil fel. A tradicionalis, vagy az ujabban felismert riziko
faktorok eldszor az endothel funkcidjanak koros valtozéasait, majd az érfal kémiai
Osszetételének és szerkezetének modosuldsat valtjak ki (stiffness), amit a sclerotisatio, majd a
célszerv karosodasok kialakuldsa kdvet (nephropathia, retinopathia, myocardialis- és agyi

ischaemia, periférids érbetegségek).
A volumen-dependens (s6-szenzitiv) hypertonia

Szamos epidemiologiai, genetikai, klinikai, migracios és allatkisérletes vizsgalat
igazolta, hogy a sobevitel a vérnyomas szabalyozas fontos tényezdje. Szoros pozitiv korrelaciot
talaltak a sdbevitel €s a vérnyomas kozott. Azt is igazoltak, hogy a sobevitel redukcidja jelentds
vérnyomas csOkkenést eredményezett nem csak a hypertonids, hanem a normotenzios
egyénekben is. A s6-szenzitiv, volumen-dependens hypertonia kialakuldsaban a vese elégtelen

natrium (Na®) kiiirit6 képességének tulajdonitanak dontd szerepet.
Renalis natriumretencio

A renalis Na*-retencid medialdsaban az alabbi endokrin és parakrin rendszerek jatszanak
kiemelt szerepet: az endogén ouabain (EO), a renalis dopaminerg rendszer, valamint a sziv
eredet(i natriureticus peptid hormonok (atrialis natriureticus peptid — ANP, brain natriureticus
peptid — BNP).

A sobevitel, a plazma-Na™ és a vérnyomds kapcsolata

Altaldnosan elfogadott tény, hogy a tartésan magas sobevitel Na*- és vizretenciét okoz, ami a
magas vérnyomds kialakuldsanak fontos tényezdje. Az egyik patogenetikai tényezd az
extracellularis tér (ECT) volumenének novekedése. Ugyanakkor igazoltak a magas Na*-bevitel
és az endothel diszfunkcié 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 felszaporodésa all.

.....
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mely alapjan kidolgoztdk a Na'-homeosztazis szoveti szabalyozdsanak koncepcidjat.

Megallapitottak, hogy soterhelés esetén a Na* részben ozmotikusan inaktiv formaban (kototten)



tarolodik, ezért a Na'-retencid nem jar feltétleniil az ECT expanzidjaval, azaz bekovetkezhet a
atalakuldsa pufferként szolgdl a volumen és a vérnyomas megérzése szempontjabol. A
legjelentdsebb inaktiv Na'-rezervoart a csontszovet mellett a bor és a subcutis képezi. Az

inaktiv Na*-tarolas biokémiai alapjat a kotszoveti glikoz-aminoglikanok (GAG) jelentik.

Ujabb allatkisérletes és klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a vascularis endothelium luminalis
felszinét boritd glycocalyx negativ toltéshordozoi révén képes megkotni és reverzibilisen
tarolni a natrium ionokat, ily modon elsé-vonalbeli Na*-pufferként szerepel és nagyban
hozzajarul a volumen haztartas egyensulyanak megérzéséhez. Amennyiben az endothelialis
glycocalyx volumene csOkken, vagy integritdsa sériil, a Na*-kotd képessége és a puffer
funkciodja is besziikiil, és igy a so-szenzitiv hypertonia kialakuldsdnak kockdzata megnd. A
klinikumban erre hajlamosité allapotok: a hypercholesterinaemia, a diabetes mellitus, az
érsebészeti beavatkozasok, a sepsis, a kronikus vesebetegségek, a dialysis kezelés, valamint az

akut és a kronikus hyperglycaemia.
A sopreferencia kialakuldsa

A nutricionalis faktorok kozott ismételten vizsgaltak a perinatalis-, illetve a csecsemdkori
sobevitel jelentdségét. Megallapitottdk, hogy a korai sdexpozicié esetén a csecsemdk €s a
kisgyermekek tartdsan a soOs izt részesitik elonyben, ennek koszonhetden pedig magasabb lesz
a napi sofogyasztasuk. Azoknak a csecsemoOknek, akik az élet elsd négy-hat honapjaban
mérsékelt sobevitelben részesiiltek, alacsonyabb volt a vérnyomasuk nemcsak a vizsgélati
periodusban, hanem 7-15 év multan is. Ez a késéi vérnyomds csokkenés pedig mar
fliggetlennek bizonyult az aktualis sofogyasztastol. A gyermekkori sobevitel mérséklése

Osszességeben jelentds vérnyomas csokkenést eredményezett.
Sobevitel és inflammatio

A soterhelés kivaltotta hypertonia kialakuldsaban fontos patogenetikai tényezd az
alacsony intenzitasu gyulladas. A kozelmult vizsgalatai igazoltdk, hogy a magas sobevitel
kovetkeztében immunoldgiai folyamatok aktivalodnak, és az autoimmun betegségek
progresszioja kovetkezik be. A koros torténések hatterében a T helper 17 (Thl7) sejtek
indukciojat és aktivalasat mutattak ki. Tovabbi fontos, allatkisérletes megfigyelés, hogy a
magas soObevitel hatdsara a gyulladdsos citokinek up-regulacidja kovetkezik be, melyet a

peritonealis membran fibrosisa és megvastagodésa is kisér.



Az aktivalt T-lymphocytak és macrophagok altal termelt citokinekkel kapcsolatban az is
felmeriilt, hogy fokozzak a vese specifikus Na*-transzportereinek expressziojat és aktivitasat,
igy novelik a renalis Na'-reabszorpcidt, volumen tobbletet és natrium-fiiggd hypertoniat

okoznak.
Uraemia és arteriosclerosis

A kronikus veseelégtelen betegeknél nagyon jol ismert a felgyorsult arteriosclerosis. Ha
a szokvanyos cardiovascularis kockazati tényezdket vessziik figyelembe, akkor a veseelégtelen
betegekben sokkal nagyobb a sziv- €s érrendszeri megbetegedés eldfordulasi gyakorisdga, mint
az atlag populacioban. Ujabban felismerésre keriilt, hogy az aszimmetrikus dimetil-arginin
(ADMA) részt vesz a hypertonia kialakuldsaban és progressziojaban. Mivel a plazma ADMA
diszfunkci6 korai biomarkerének tekinthetd, és ezaltal a kronikus veseelégtelen betegekben

megjelend sziv- és érrendszeri szovodmények jelentds prediktora lehet.

A leguajabb vizsgalatok szerint az endothel sejt, illetve az endothelium és a vascularis simaizom
sejtek kozotti interakcid szabalyozza az érfali meszesedés progresszidjat. Az uraemids betegek
aktivalt és/vagy karosodott endothel sejtjei mikrorészecskéket bocsajtanak ki, melyek
elésegitik az endothelialis progenitor sejtekben, az érfali simaizomsejtekben ¢és a
fibroblastokban az osteogén fenotipus kialakulasat. Az endothel eredetli mikrorészecskék
sejtek szama markansan csokken. Az endothelium karosodésa és reparacidja kozott meglévd

finom egyensuly felbomléasa végiil a vascularis kalcifikacidhoz vezet.

Az arteriafal merevsége az arterioscleroticus karosodas klinikai markerének tekinthetd,
ugyanakkor a fatdlis és nem-fatalis cardiovascularis események fiiggetlen rizikofaktora is
egyben nemcsak az 1idds, hypertonids, diabetes mellitus, vagy éppen végstadiumu
veseelégtelenség miatt kezelt betegekben, hanem a teljes populacidban is. Az arteriafal

merevségeét igazold meérések az érfal szerkezeti €s Osszetételi eltéréseit mutatjak.

Szamos adat all rendelkezésre, hogy a karosodott csontanyagcsere is jelentds hatdssal bir az
érfali meszesedésre. A csontvesztés €és a vascularis kalcifikacid kozotti interakcid a csont-
érrendszer tengely diszfunkciojdnak koészonhetd, ami hatvanyozottan jelen van kronikus
veseelégtelenségben. Szamos gatlo és serkentd faktor ismeretes a vazrendszer €s az érrendszer
kozotti kapcsolatban. Kiemelt figyelem harul a csontszdveti hormonok, mint az osteocalcin

(OC), az osteoprotegerin (OPG) és az osteopontin (OP) ebben jatszott szerepére.
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A VIZSGALATOK CELJA

Mivel a cardiovascularis megbetegedések és az ehhez kapcsolodd mortalitds
kiemelkedden magas Magyarorszadgon, fontosnak tartottuk, hogy feltérképezziik az e 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 prevencié lehetdségében. Ennek megfelelden a disszertacido harom
részbdl épiil fel (I-111.).

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

vizsgalata csecsemo- és gyermekkorban.

A késdbbi életkorban kialakulé magasvérnyomas betegség €s annak szévédményei a csecsemo-
illetve a gyermekkorra vezethetok vissza. Ebben az életkorban nagyon meghatirozé a
taplalékkal bevitt nagy mennyiségli s6 szerepe. Ugyanakkor a kalium preventiv hatisa a

magasvérnyomas kialakulasaban jol ismert. A jelen vizsgalat célkitlizései:

1. Osszehasonlitsuk a napi natrium és kalium bevitel mértékét a nemzetkozi ajanlésban
(Dietary Reference Intakes, DRI) szerepld értékekkel,

2. vizsgaljuk a natrium és kalium bevitel, valamint a vérnyomas k6zotti 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.

Il. A vérnyomas szabalyozas vizsgalata kronikus veseelégtelen betegekben.

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

betegekben.
I1. A felgyorsult arteriosclerosis mechanizmusanak vizsgalata idiilt veseelégtelenségben.

A keresztmetszeti vizsgalatunk célja az volt, hogy az artériafal merevségének vizsgalatdval
felmérjiik a kronikus veseelégtelen, haemodialysis kezelésben részesiilé betegeknél tapasztalt

felgyorsult arteriosclerosist, illetve meghatarozzuk ennek kapcsolatat:

1. azugynevezett pro-inflammatorikus és védéfaktorokkal,

2. acsontszoveti hormonokkal.



l. A napi natrium-, kaliumbevitel és a hypertonia kapcsolata dél-dunantuali
gyermekek és serdiilok korében

Betegek és modszerek

A vizsgalatba 200 gyermek ¢és serdiilé (100 fia és 100 leany) kertilt 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 kertilt sor. A felvétel oka vagy valasztott
id6épontban elvégzett sebészeti beavatkozas, vagy belgyogyaszati kivizsgalds volt. Azon
gyermekeknél, akik elektiv sebészeti beavatkozas (pl. varicokele, testis altus, stb.) miatt
kertiltek felvételre, a vizsgalatokat a tervezett miitét eldtti napon végeztiik. Egyik gyermeknek
sem volt vese-, sziv-, vagy endokrin megbetegedése, masodlagos magas vérnyomas betegsége.
A vizsgalatok sordn nem talaltunk a gyermekeknél elektrolit-, vagy sav-bazis eltérést sem. A
hagyomanyos magyar ¢étkezési szokasoknak megfelelden taplalkoztak, nem allt fenn
semmilyen diétds megszoritas. Sem a vérnyomadst, 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
testmagassagot kalibralt méréeszkozzel (Harpenden stadiométerrel, Crymych, Egyesiilt
Kiralysag), a testsulyt pedig validalt elektronikus mérleggel (Seca 899, Birmingham, Egyesiilt
Kiralysag) mértiik, tizedes pontossiaggal. Minden gyermeknél testtomeg indexet (BMI)
szamoltunk. A gyermeket tulstilyosnak véleményeztiik, ha a testslya meghaladta az
¢letkoranak ¢s nemének megfeleld 95 percentilis értéket. A vérnyomasmeérés a szubdominans
felsd végtagon tortént, 5 perces nyugalmi idészak utan. A méréseket egymas utan 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 eredményébdl. A gyermek hypertonidsnak bizonyult, ha a vérnyomas értéke,
standard koriilmények kozott, meghaladta a nemének és €letkoranak megfeleld 95 percentilis

systolés és/vagy diastolés értéket.

Megalapozott tény, hogy a taplalékkal bevitt natrium tobb, mint 90%-a {iriil a vizelettel, és a
vizelettel kivalasztott kalium mennyisége a bevitt mennyiség 77 %-at teszi ki. Arra valo
tekintettel, hogy a 24 6ras gytiijtott vizelettel liritett elektrolit meghatarozas jol korrelal a diétés
felmérésekkel, ugy dontottiink, hogy az egyszeri 24 6ras vizeletgyijtés is jol tikrozi majd a

napi natrium- és kaliumbevitel mértékét.



Részletes technikai felvilagositas utan indult a 24 oras vizeletgyljtés. A még pelenkat viseld
kisdedek esetén specialis gyiijtdzsak segitségével tortént a vizelet gylijtése. A gyiijtést akkor
tekintettiik sikeresnek, ha a vizelet kivalasztds mértéke elérte az 1-3 ml/ttkg/ora értéket. A
vizeletet miianyag tarolo edénybe gytijtottiilk, melyet a hasznalat idétartama alatt 4 C° fokon

hiitészekrényben taroltunk. Ionszelektiv elektrodak segitségével hataroztuk meg a vizelet

cres

Az 1990-ben elvégzett vizsgalat célja a 0-17 éves kor kozotti, 203 gyermek elektrolit
bevitelének meghatarozasa volt, a vizelettel iiritett natrium ¢és kalium értékek alapjan. A
langfotometria segitségével mérték (FLAPHO-4, Carl Zeiss, Jena, Németorszag).
Osszehasonlitottuk az 4ltalunk 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, linedris regresszio szamitast, valamint tobbvaltozos regresszi6 analizist alkalmaztunk.

A p <0,05 érteknél allitottuk fel a szignifikancia hatarat.
A vizsgalatokat informalt sziil6i beleegyezéssel végeztiik.
Eredmények

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

Az atlag érték fokozatosan novekedett az ¢€letkorral: 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 nemzetkozi ajanlasban (DRI)
szerepld mennyiségeket. Testtomeg kilogrammra vonatkoztatott natrium kivalasztds az
életkorral parhuzamosan csokkent (r=0,319, p <0,0001), ugyanakkor nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget ebben fiuk és leanyok kozott. Az adatokat 1990. és 2010. kozott Gsszehasonlitva,
a natriumbevitel 25 %-kal csokkent az 1-8 éves gyermekek kozott, de nem mutatott valtozast a

9-18 éves korcsoportnal.



A fenti korosztalyoknak megfeleld kaliumbeviteli adatok (a 24 oras vizelettel {iritett értékekbdl
szamitott korrekciés 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 kaliumbevitel a nemzetkozi
ajanlasban (DRI) szereplo érték egyharmada, a 9-18 éves korcsoportban pedig minddsszesen
annak 40%-a volt. A natriumhoz hasonldan a kaliumbevitel is pozitiv korrelaciot 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 testsuly kilogrammra vonatkoztatott kaliumbevitel pedig
parhuzamosan csokkent az életkorral. A két vizsgalat kozott eltelt 20 év soran a kaliumbevitel

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

Az ¢letkor elérehaladtaval a natrium- és a kaliumiirités parhuzamosan valtozott, ennek
koszonhetden a natrium-kalium arany gyakorlatilag valtozatlan maradt, és az altalunk vizsgalt
id6tartam alatt 3,2+1,6 értéket vett fel. A natrium-kélium ardny vonatkozasdban nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a hypertonids és normotonias, valamint a tulsilyos €s normalis
testalkati gyermekek kozott. A jelen mérések alapjan ez az ardnyszam a nemzetkozi ajanlasban
szerepld értékek haromszorosa volt. Ugyanakkor hangstilyozandd, hogy az 1990-ben kapott

adatokhoz képest a natrium-kalium rata megfelez6dott.

A kor és a testtdmeg index vonatkozasaban, tobbvaltozos regresszid szamitast alkalmazva, a

systolés vérnyomas érték fliggetlennek bizonyult a napi natrium- és kaliumbeviteltol.
Megbeszélés

A jelen vizsgalat igazolta, hogy a magyar gyermekek és serdiil6k napi natriumbevitele
magasabb, kaliumfogyasztdsa pedig alacsonyabb volt, mint a nemzetk6zi ajdnlasokban szerepld
értékek. Ha ezen elektrolitok napi bevitelének mennyiségét a nemre, a korra ¢s a BMI-re

vonatkoztattuk, az nem befolyasolta a vérnyomast.

A vizsgélatunk erdssége abban rejlett, hogy az altalunk 6sszehasonlitott adatok egy husz éves
periodust Oleltek fel. Ha a friss adatokat az 1990-ben elvégzett mérésekkel hasonlitottuk dssze,
egy pozitiv tendenciat figyelhettiink meg, miszerint a napi natriumbevitel dontéen ugyan nem
valtozott (kivéve az 1-8 éves korcsoportnél, ahol 25%-o0s csokkenés volt megfigyelhetd),
ugyanakkor a kaliumbevitel egy szignifikdns ndvekedést mutatott. Ennek a valtozasnak
koszonhetd, hogy a legjelentdsebb sziv- és érrendszeri kockazati tényezének szamitd natrium-

kéalium arany a felére csokkent az elmult hiisz év soran.



1. Az aszimmetrikus dimetil-arginin haemodialysis kezeléshez kotodé
hypotensiora adott valasza végstadiumu veseelégtelen betegekben

Betegek és modszerek

A vizsgalathoz két olyan betegcsoportot valasztottunk, ahol a betegek legalabb mar fél
éve haemodialysis programban vettek részt. Az elsd csoportot az a 18 beteg képezte, akiknél
hypotensiot mértiink a HD kezelés alatt. A masik 13 f6b6l allo csoport tagjai a HD kezelés el6tti
értéken tartottak a vérnyomasukat. Hypotensionak azt tekintettiik, ha a systolés vérnyomas
tobb, mint 15 Hgmm-rel csokkent a kiindulashoz képest. A két csoport tagjai kozott nem volt
érdemi kiilonbség az ¢letkorban, a nemben, a HD kezelés megkezdése ota eltelt id6, az egyes
HD kezelések id6tartama és az ultrafiltracio volumene kozott. A legtobb beteg
vérnyomascsokkentd kezelésben részesiilt. A két csoport tagjai azonos ardnyban szedtek
angiotenzin-konvertal6 enzim-gatlo (ACEIl), angiotenzin II receptor blokkold (ARB), kalcium-
csatorna blokkol6 és béta-blokkolo készitményeket. A végstadiumu veseelégtelenséghez vezetod

patoldgia is 6sszehasonlithatd volt a két csoport kozott.

A HD kezelés el6tt rutin laboratoriumi vizsgédlathoz vérmintat vettiink a klinikailag
egyensulyban 1év0 betegektdl. A rutin vérvizsgalat annyit jelentett, hogy a szérum haemoglobin
koncentraciot, a vas-statuszt, a plazma kreatinin €s urea nitrogén szinteket, a fehérje- és lipid
profilt, valamint a sav-bazis egyensulyt és elektrolit statuszt vizsgaltuk. A rutin vérvétel
eredményében nem volt kiilonbség a két vizsgalt csoport kozott. A vérnyomast szakképzett
ndévér mérte egy kalibralt higanyos vérnyomasmérd segitségével. A feltiintetett értekek
ugyanazon a karon, harom egymas utan mért vérnyomas érték atlagat jelentik. A systolés €s a
diastolés vérnyomas értékeket a HD el6tt, a HD alatt 20 percenként, illetve a ledllas utan is
megmértiik. A haemodialysis kezelést Fresenius 4008B késziilékkel, Helixone/Fresenius
poliszulfon high-flux dializdld6 membrannal (FX50, FX60 és FX80 dializator) végeztiik.
Mindegyik beteg heti harom alkalommal részesiilt HD kezelésben. Azonos dializalé oldatot
alkalmaztunk mindegyik betegnél (hdmérséklet 36,5 C°, natrium koncentracio 138 mmol/l,
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, aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA)
¢és szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) szintjét, vérmintat vettiink a HD el6tt és kozvetleniil

a kezelés ledllasa utdn. Miutdn a mintavétel megtortént, a vér azonnal jég koz¢é keriilt, egy
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EDTA tartalmu mintavételi cs6ben. A plazmat hiitott centrifugaban szeparaltuk, majd a mintat
a felhasznalasig -20 C°-on, fagyasztva taroltuk. A plazma L-arginin, ADMA ¢és SDMA szintjét
folyadék chromatographia - tomeg spectrometria segitségével hatdroztuk meg, ahogy az mar

korabban leirasra keriilt. A haemodialysist koveté haemoconcentratiora korrekcid nem tortént.

A statisztikai analizist SPSS 11.5 (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA) szamitogépes szoftver
segitségével végeztilkk. Az adatok normalitasat a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével
allapitottuk meg. Normalis eloszlas esetén a valtozokat atlag + SD formaban 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.
Eredmények

A HD el6tt mért systolés és diastolés vérnyomdas osszehasonlithaté volt mind a
normotenzids, mind a hypotenzids csoportban. A normotenziés betegeknél a vérnyomas
gyakorlatilag nem valtozott a haemodialysis kezelés alatt, de a hypotenzids csoportban a
vérnyomas szignifikansan lecsokkent a kezelés végére. A két csoport kozotti kiilonbség a HD

kezelés 160. percére érte el a szignifikans szintet.

A hypotenzidés betegek HD el6tti L-arginin szintje jelentdsen magasabb volt, mint a
normotenzids 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, €s ez a
szint a haemodialysis kezelés végére szignifikansan lecsokkent. Azon betegek ADMA szintje
szignifikansan magasabb volt, akik a haemodialysis kezelés alatt hypotenzids epizodon estek
at, mint azoké, akik mindvégig tartottak a vérnyomasukat (HD elétt: 0,62 = 0,11 pmol/l és 0,71
+ 0,13 pmol/l, p =0,04; HD utan: 0,31 = 0,11 pumol/l és 0,43 + 0,11 pmol/l, p =0,01). Nem vart
moddon, a normotenzids betegekhez képest szignifikdnsan magasabb plazma ADMA értékeket
mértiink a hypotenziora hajlamos betegekben, mind a HD elétt (p <0,04), mind pedig a kezelés
utan (p <0,01). A normotenzids betegek plazma ADMA szintje 50%-val, a hypotenzids
betegeké pedig 42%-val csokkent a HD kezelés végére. A plazma SDMA szintjében nem
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kiilonbozott a két csoport sem a kezelés eldtt, sem az utan. A jelentésen emelkedett kiindulo

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

A hypotenzidéra hajlamos betegekben talalt, a HD el6tt és utan is paradox modon magasabb
plazma ADMA szint arra 6sztonzott minket, hogy keressiik az 6sszefiiggést a plazma ADMA
szint és a vérnyomas kozott. Ha a két csoportban kapott 6sszes valtozot egyiitt értékeltiik, és
az ADMA szintet a HD alatti legalacsonyabb systolés és diastolés vérnyomas értékek
fliggvényében vizsgaltuk, akkor a dialysis eldtti 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.

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).

A plazma SDMA szintje nem mutatott Osszefliggést a mért vérnyomas 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 vérnyomastol és a plazma ADMA szintektol.
Megbeszélés

A korabbi megfigyelésekhez hasonloan a vizsgalatunk is igazolta, hogy a rendszeres
HD kezelésben részesiilo, végstadiumti veseelégtelen betegek plazmdjdban jelentdsen
magasabb a dimetil-arginin szint. A HD kezelés végére pedig szignifikans csokkenés
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 tudtik tartani a vérnyomasukat.
Tovéabba nagyon szoros, negativ dsszefliggést 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 hypotensiora hajlamos betegeknél az induldskor mért
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magasabb plazma ADMA szint feltehetdleg egy olyan adaptiv valasz, melynek segitségével

megakadalyozhato a HD kezelés alatti tovabbi vérnyomasesés.

Mivel a vérnyomas és az ADMA szint is fiiggetlennek bizonyult az ultrafiltracios volumen
mennyis€gétdl, igy nem valdszinii, hogy a HD alatti volumen véltozasok fontos hajlamositd
tényezOk lennének, noha mar beszamoltak a HD altal kivaltott, volumen-fiiggd hormonalis
valtozasokrol. Valdjaban a HD el6tt a vasodilatatioért felelds hormonalis rendszer aktivalt
allapotban van, és ez a rendszer a HD-t kovet6en szupresszalodik. Ennek épp az ellenkezbje
érvényes az érsziikit6 hormonokra. Ennek értelmében a HD el6tt egy relativ alacsony ADMA
szintre lehetett szamitani, ami majd a HD kezelés hatasara jelentés novekedést mutat. Paradox
modon a vizsgalati csoportjainkban a HD-hoz k6t6d6 hypotensio az emelkedett ADMA szinttel
mutatott 0sszefliggést. Ezen paradox reakcid mogott allo pontos mechanizmus nem egyértelmdi.
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. A talzott NO termelés csokkenti a DDAH aktivitast az enzim
vezet. A kolokaliziciora és a demetildld enzimek NO-szintdzzal vald kolcsonhatésara
tekintettel, a NO-DDAH-ADMA-NO-szintaz tengely helyi feedback szabalyozasa keriil
el6térbe. Ugy tiinik, hogy ez jelentés szerepet jatszik a HD-hoz kotétt hypotensioban szenvedd

végstadiumu veseelégtelen betegekben.

Mint alternativ magyarazat, az ADMA ¢és a hypotenzids epizoédok 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

¢s igy korlatozza az ellenregulaciot.

I11. A pro- és anti-inflammatorikus faktorok, valamint a csontszéveti hormonok hatasa
az érfali merevségre kronikus haemodialysis kezelésben részesiilé betegekben

Betegek és modszerek

Az elsé keresztmetszeti vizsgalatba Osszesen 96, klinikailag egyensulyban 1évd,
kronikus haemodialysis kezelésben részesiilo beteget (49 férfi, 47 nd) vontuk be. A
végstadiumu veseelégtelenséghez vezetd fobb vesepatologidk a kovetkezok voltak:
nephropathia diabetica (24%), benignus nephrosclerosis (26%), kronikus glomerulonephritis

(14%), policisztas vesebetegség (16%), kronikus interstitialis nephritis (8%), renovascularis
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megbetegedés (1%) ¢és egyéb, vagy ismeretlen ok (11%). A legtobb beteg (84)
vérnyomascsokkentd kezelésben is részestilt. A biokémiai paraméterek kiértékelésénél kontroll
csoportként husz felndtt egyént valasztottunk ki, akik nem szenvedtek vese, sziv- és érrendszeri,

vagy anyagcsere betegségben.

A masodik keresztmetszeti vizsgéalatba 68 (33 férfi, 35 nd) rendszeres HD kezelésben részesiild
beteget vontunk be. A betegek klinikailag stabil allapotban voltak a vizsgalat idGtartama alatt.
A végstadiumt veseelégtelenséghez vezetd patoldgia 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 legtdbb beteg (66) vérnyomdascsokkentd
kezelésben részesiilt. A sziv- és érrendszeri, valamint biokémiai paraméterek szempontjabol a
kontroll csoportot 35 egészségiigyi dolgoz6 jelentette, akik nem szenvedtek cardiovascularis,

anyagcsere, vagy vesebetegségben.

Azokat a betegeket kizartuk a vizsgalatbol, akik akut myocardialis infarktuson estek at, akiknél
korabban als6é végtagi amputacié tortént, akut fertdzés zajlott, malignitas, tidéoedema, vagy
haemodinamikai instabilitas allt fenn. A HD kezelést mindkét vizsgélati sorban
Magyarorszagon, a pécsi FMC Dializis Kozpontban végeztiik. 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 tiikrozik. Mindenkinél szdmoltunk

testtomeg indexet (Body mass index, BMI).

A betegek vérnyomasat megfeleld méretli mandzsettaval, kalibralt automata eszkdzzel mértiik
(Omron MX3, Omron Matsusaka, Japan). A kapott paramétereket a haemodialysis el6tt mért
vérnyomas értékek szolgaltattak. A pulzusnyomast és az arterids kdzépnyomast a kapott
adatkbol szamoltuk. A carotis-femoralis pulzushullam-terjedési sebesség (cfPWV) értéket,
valamint az aorta augmentatios indexet (Alx) applanacids tonometria segitségével
(SphygmoCor system, AtCor Medical, Ausztralia) mértik. A méréseket az aktualis
haemodialysis kezelés el6tt, hanyatt fekvd testhelyzetben, egy szabdlyozott hdmérsékleti,
csendes szobdban végeztiik, legaldbb tiz perces pihenést kovetden. A kontroll csoportnal
végzett mérések reggeli idépontban, hasonlo feltételek mellett torténtek. Minden rogzitett érték

megfelelt a gyart6 altal a szoftver csomagba beépitett mindségellendrzési szabvanynak.
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A rutin biokémiai paramétereket a szokvanyos laboratoriumi modszerekkel hataroztuk meg. A
szérum fetuin-A, a-Klotho, TNF-a, TGF-B koncentraciojat az enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalatok (ELISA) segitségével végeztiik, a kereskedelmi forgalomban
kaphato 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
¢s OPG szintjét szendvics ELISA modszerrel (IBL International GmbH, Hamburg,

Németorszag ¢s BioVendor Laboratory Med. Inc., Brno, Csehorszag) hataroztuk meg.

A statisztikai szdmitasokat 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 mutaté paramétereket logaritmikusan 4tvaltottuk. A folytonos valtozok
kozotti Osszefliggéseket a linedris regresszids analizissel, a Pearson-féle teszt segitségével
végeztilk. Az adatokat, normalis eloszlas esetén, atlag + SD formaban adtuk meg, nem normalis
eloszlas esetén pedig a mediant (alsé / fels6 kvartilis) hataroztuk meg. Tobbszords regresszio
szamitast is végeztiink, hogy a létrehozott kisérleti modellben a kivalasztott fliggetlen és fiiggd
valtozok kozotti kapesolatot meghatarozhassuk. Az adott értéket statisztikailag szignifikansnak

tekintettiik, ha a p <0,05 volt.

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

elveknek. A vizsgélathoz minden beteg az irdsos beleegyezését adta.

Eredmények

Az elsé vizsgélati 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 egészseges felndttekhez képest.

Az egyvaltozods regresszid szamitds soran vizsgaltuk az arteriosclerosis (AS) €s a klinikai,
laboratoriumi paraméterek kozotti osszefiiggéseket. A szamitasok szerint a carotis-femoralis
pulzushullam-terjedési sebesség (cfPWV) pozitivan korreldlt 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
(= 0,282, p <0,05). A cfPWV ¢érték negativan korreladlt azonban a haemodialysis

14



megkezdésétdl eltelt idotartammal (1= - 0,262, p <0,05). A cfPWYV fiiggetlennek bizonyult az

Osszes tobbi, vizsgalt valtozotol.

A tobbvaltozds regresszio szamitas segitségével vizsgaltuk az arteriafal merevség kapcsan mért
paraméterek, valamint a klinikai és a laboratoriumi faktorok kozotti Osszefiiggéseket. Ez
magaban foglalta az augmentatios indexet (Alx), mint fiiggd valtozot és a PWV-t, a centralis
augmentatios nyomast, a centralis systolés vérnyomast, a centralis pulzus nyomast, a Kt/V
értéket és a parathormon szintet, mint fiiggetlen valtozot. Szignifikans Gsszefliggést csak a
centralis augmentatios index (= 1,32, p <0,00) és a centralis pulzus nyomas (=- 0,71, p <0,00)
mutatott. Ha a fliggd valtozonak a PWV-t tekintettiik, akkor ezt jelentdsen befolyasolta a fetuin-
A (B= 0,24, p <0,03) és a dialysisben eltoltott idotartam (f= 0,23, p <0,04).

Tobbszoros linearis regresszid szamitas segitségével olyan fiiggetlen valtozot kerestiink, mely
szignifikans Osszefiiggést mutat az altalunk vizsgalat pro- ¢és anti-inflammatorikus
biomarkerekkel. A pro-inflammatorikus faktorok koziil a CRP valtozasat a plazma D3-vitamin
(B= - 0,23, p <0,01), a natrium (B= - 0,26, p <0,00) és az albumin (B= - 0,36, p <0,00) szintje
negativan, ugyanakkor a BMI (=0,76, p <0,00) pozitivan befolyasolta. Ha fiiggd valtozonak a
TNF-o-t és TGF-B1-et tekintettiik, akkor szignifikans 6sszefliggést csak az a-Klotho- (B= 0,41,
p <0,00) és a plazma kreatinin értékkel (= 0,30, p <0,00), illetdleg a fetuin-A (f= 0,24, p <0,02)
¢s az albumin (= 0,33, p <0,00) szinttel mutattak.

Ha a védofaktorokat vizsgaltuk tobbszords regresszid analizissel, akkor a fetuin-A szignifikdns
negativ Osszefliggést mutatott az életkorral (B= - 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 (B= 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).

A masodik vizsgalati sorozatban mért PWV ¢és az Alx is szignifikansan magasabb volt
a HD kezelésben részesiild végstadiumu veseelégtelen betegeinkben, a kontroll csoportban
szerepld azon felndttekhez 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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Egyvaltozos linearis regresszio szamitast alkalmaztunk, hogy vizsgaljuk az érfali merevség,
illetve a klinikai és laboratoriumi paraméterek kozotti osszefiiggéseket. Mindebbdl kideriilt,
hogy a PWV pozitiv 6sszefliggést 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 Alx egyenes aranyban valtozott a centralis pulzus nyomadssal (r=0,405, p<0,001), az
augmentatios nyomadssal (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). A
PWYV ¢és az Alx fiiggetlennek bizonyult a tobbi vizsgalt valtozotol.

A csontszoveti hormonok koziill az OC mutatott pozitiv Osszefiiggést 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 eltoltott idével (r=0,255, p<0,042). Ugyanakkor az OC negativan
korrelalt PWV-vel (r=-0,247, p<0,049).

Az OPG pozitiv 0sszefiiggést mutatott az €letkorral (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). Fontos hangsulyozni, hogy nem talaltunk semmilyen
Osszefliggést az OP szintek és az uraemidban rutinszeriien 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, azt sugallva, hogy ez a két kiilonb6zd, csontszdveti

hormon hatast gyakorol egymasra a rendszeres HD kezelésben részesiild betegekben.

Tobbszoros linearis regresszid szamitas segitségével vizsgaltuk azokat a fliggetlen valtozokat,
amik szignifikdns hatassal voltak a csontszoveti hormonokra. Az OC variancidjat 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
valtozo egyenes Osszefliggést mutatott az ¢letkorral (f=0,69, p<0,000), ugyanakkor forditottan
korrelalt a BMI-vel (f=-0,31, p<0,001). Amikor az OP volt a fliggd valtozo, akkor egyediil az
LDL-koleszterin bizonyult az OP-hez tarsul6 szignifikans tényezének (=0,25, p<0,044).

A tobbsz0rds regresszio szamitassal elvégzett tovabbi analizis sordn a PWV, mint fliggd valtozo

egyediil az életkorral mutatott dsszefliggést (B=0,53, p<0,001). A csontszdveti hormonok nem
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gyakoroltak a PWV-re szignifikans hatast. Az AIx, mint az érfali merevség masik mértéke,

fiiggetlennek bizonyult minden vizsgalt klinikai és biokémiai paramétertdl.

Megbeszélés

Az els6 vizsgalati sorban igazoltuk, hogy a PWV-t, mint az arteriosclerosis egyik
markerét, a szérum koleszterin szint, a fetuin-A ¢és a dialysisben eltoltott ido befolyasolta. Mas
altalunk vizsgalt faktor nem gyakorolt jelentds hatast az arteriafal merevség paramétereire.
Szamos klinikai és laboratoriumi tényezd kapcsolatat igazoltuk a pro- és anti-inflammatorikus
biomarkerekkel, hangstlyozva ezaltal, hogy az uraemias kornyezet, a kis foku gyulladas, illetve

a cardiovascularis egészség kozotti kapesolatrendszer mennyire dsszetett.

A keresztmetszeti vizsgalatunkban az érfali merevség és a gyulladasos markerek kozotti
Osszefliggeést vizsgaltuk. Meglepé modon az Alx és a PWV egyarant fliiggetlennek bizonyult
mind a pro-inflammatorikus (CRP, TNF-a, TGF-B1), mind az anti-inflammatorikus (D3-
vitamin, fetuin-A, o-Klotho) biomarkerekt6l. Ugyanakkor az uraemias betegekben zajlo
gyulladast szignifikdnsan befolyéasolta szamos klinikai és laboratoriumi valtoz6. Ezek kozé
tartozott a D-vitamin hidny, az alacsony szérum natrium €s albumin szintek, a plazma kreatinin

szint, a dialysisben eltoltott id6, a BMI és az életkor.

A masodik vizsgélati sorozat is megerdsitette, hogy a rendszeres HD kezelésben
részesiilo, végstaddiumi veseelégtelen betegek érfali merevségét jelz6 PWV  érték
szignifikdnsan magasabb volt. Emellett a csontszdveti 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 6sszefliggést a PWV értékével.

Paradox javulast tapasztaltunk az érfali meszesedés indirekt vizsgalta kapcsan, amikor a PWV-
t az anyagcsere végtermékek (kreatinin, urea nitrogén, foszfat, kalium, iPTH) fiiggvényeként
elemeztiik. Erre a megfigyelésre nincs teljes magyarazatunk. Azt valdsziniitlennek tartjuk, hogy
ezek a tényezok védelmet biztositananak az érfal szdmara. Inkabb azt feltételezziik, hogy a kis
foku gyulladas és az oxidativ stressz feliilmuljdk minden egyéb faktor hatdsat és/vagy
egymastol fliggetleniil tarsulnak a vascularis megbetegedéssel. E tekintetben figyelembe kell
venni, hogy mind a gyulladas, mind az oxidativ stressz eléfordulasi gyakorisdga magas a

végstadiumu veseelégtelen betegekben, valamint azt is, hogy ezeknek donté szerepe van az
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érfali kalcifikacio kialakulasaban. Mindezt tovabb fokozza a HD kezelés, illetve az 6regedés is.
A sajat vizsgalatunk is megerdsitette az életkor szerepét, hiszen pozitiv korrelaciot talaltunk az

¢életkor és a PWYV érték kozott.

A VIZSGALATI EREDMENYEK KLINIKAI VONATKOZASAIL, UJ
MEGALLAPITASOK

I/1. A disszertacio els6 témajat jelentd klinikai vizsgalat igazolta, hogy a magyar gyermekek és
serdiil6k napi natrium bevitele magasabb, kalium fogyasztdsa pedig alacsonyabb volt, mint a
nemzetkdzi ajanlasokban szerepld értékek. Ez egyfeldl magyarazhat6 volt a készételek, illetve
a kozétkeztetésben szerepld ételek magas sotartalmaval, masfelol a magyar gyermekek

alacsony gyiimolcs és zoldség fogyasztasaval.

I/2. A jelen vizsgélatban nem sikeriilt kimutatni a s6fogyasztas és a magasvérnyomds kozotti
direkt kapcsolatot. Mindenesetre hangsulyozando, hogy az eddigi irodalmi adatok alapjan a
gyermek- ¢és serdiildkori magas natrium bevitelnek bizony hosszu tava hatasai vannak a
sopreferenciara, a magas vérnyomasra, valamint az ezzel kapcsolatos megbetegedések

kialakulasara a kés6bbi életkorban.

I/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 ndvekedést mutatott. Ennek a valtozasnak koszonhetd, hogy a legjelentdsebb sziv-
és érrendszeri kockazati tényezOnek szamito natrium-kalium ardny a felére csokkent a husz év

soran.

Eredményeink is felhivjak a figyelmet, hogy a helytelen taplalkozéasi szokdsokra valo
tekintettel, mihamarabb csatlakoznunk kell olyan nemzetkdzi prevencidés programokhoz,
melyek az alacsonyabb natrium- és a megfelelé mennyiségli kaliumbevitelt preferaljak, mar
fiatal ¢életkortol kezdve. Az ilyen program csokkenthetné a magasvérnyomas eléfordulasat, az
¢letkorral varhatd vérnyomas emelkedés mértékét és a késObbi életkorban a hypertonidhoz

kapcsolodo morbiditast és mortalitast egyarant.
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II. A korabbi megfigyelésekhez hasonloan a disszertacid 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 részesiild,
végstadiumu veseelégtelen betegekben az L-arginin-NO rendszer vesz részt a hypotenziv
epizodok kialakulasaban. Az ADMA felhalmozodasa gatolja az NO taltermelddését és ezaltal

megeldzi a vérnyomas tovabbi csokkenését.

Az ADMA ¢és a hypotenzids epizodok kozotti dsszefliggések 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 végstadiumu veseelégtelen, kronikus
haemodialysis kezelésben részesiild betegekben zajlo felgyorsult arteriosclerosis
mechanizmusat. Az els@ vizsgalati sorban kapott eredmények megerdsitették, hogy az
arteriosclerosisban a pro-inflammatorikus kaszkad aktivalodik és a kronikus haemodialysisben
részesiild betegekben a pro-inflammatorikus biomarkarek (CRP, TNF-a, TGF-f1) talsulyba
kertilnek a védé faktorokkal szemben (D3-vitamin, a-Klotho, fetuin-A). A kapott eredmények

is hangsulyozzék 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
mértiink. Ahhoz, hogy a végstadiumu veseelégtelen betegek vascularis kdrosodasanak pontos
patomechanizmusat megérthessiik, tovabbi proteomikai ¢és metabolomikus vizsgalatok

sziikségesek.

[11/2. Ezzel a vizsgalattal meg tudtuk erésiteni az OC érfali meszesedésben jatszott szerepét,
azonban az OP ¢és OPG, valamint a vascularis 1€zi6 kozti direkt 0sszefiiggést nem sikertilt
igazolni. Ezek magas kering6é szérum szintje lehet egy epifenomén, azaz egy masodlagos
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 tanulmanyokra 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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