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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM - vérnyomads-monitorizalas

ACE - angiotenzin-konvertal6-enzim

ACTH- adrenokortikotrop hormon

ADH - anti-diuretikus hormon

Aix - augmentécids index

ANP - atridlis-néatriuretikus-peptid

ARB - angiotenzin-receptor-blokkold

AT II - angiotenzin II

BMI — testtomeg-index

BNP - brain type natriuretic peptid

CHIF - corticosteroid hormon indukaélt factor

CRP - C-reaktiv protein

DLF - digitalis like factor

DLIS - digitalis-like immunreactive substance

E/A - a korai €s a késdi dramlési csicssebesség hdnyadosa
ECHO - echokardiogréifia

EGEFR - epidermalis novekedési faktor receptor
EKG - elektrokardiograf

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay; enzimhez kapcsolt immunszorbens
vizsgélatok

EO - endogén ouabain

ERK - extracellular signal-regulated kinase

GFR - glomerularis filtracio rata

HbA .- Hemoglobin A,

HPLC - nagy teljesitményti folyadék kromatografia
IMT - intima-média vastagsag

IN — immun-nefelometria

IT — immun-turbidimetria

kD - kiloDalton

LVEDD - bal kamrai végdiasztolés atmérd

LVEDV - bal kamrai végszisztolés térfogat



LVEDVI - bal kamrai végszisztolés térfogat-index
LVESD - bal kamrai végszisztolés atmérd
LVESYV - bal kamrai végszisztolés térfogat

LVMI - bal kamra tomeg-index

MALDI-TOF - matrix-assisted laser desorption/ionization- time-of-flight mass
spectrometer

MAP - artérids kozépnyomads

MBG - marinobufagenin

MEK - mitogén aktivalt kindz

NO - nitrogén-monoxid

OLC - ouabain like compound

OLF - ouabain like faktor

OSAS - obstructive sleep apnoe syndrome

PAGE - polyakrilamid gél elektroforézis

PKA- protein kindz A

PKC - protein kindz C

PLC - foszfolipaz C

PWYV - pulzushulldm terjedési sebesség

RAS - renin-angiotenzin-rendszer

RIA - radioimmuno-assay

ROS - reaktiv oxigéntermékek

Src - sarcoma roviditése, egy proto-onkogén tirozin kiniz fehérje
SV - stroke volumen

TMD - transmitralis Doppler



2. OSSZEFOGLALAS

2.1. Magyar nyelvii osszefoglalas

2.1.1. Bevezetés, célkitiizések

Az endogén ouabain (EO) kozel két évtizede ismert fizioldgids gatléja a
Na*/K*-ATP-4znak. A gitlds hatdsdra nd az intracelluldris Na*-koncentriciéja, ami
aktivdlja a Na'/Ca® cseretranszporter miikddését, amely végiil a sejteken beliili
kalciumszint novekedéséhez vezet. Ezen folyamat végeredményeként a
szivizomzatban fokozott 0sszehizddés, az erekben vazokonstrikcié jon létre. Ezen
régdta ismert hatds mellett azonban felfedezték, hogy az EO Na*/K*-ATP-4zhoz val6
kotédése szamos jelatviteli 1t serkentése révén is képes simaizom- és
fibroblasztsejteket aktivdlni, amely igy hozzdjarul a szivizomzat és az erek
atépiiléséhez, a hiperténia kialakuldsdhoz. Emellett tovdbbra sem ismert teljesen,
hogy a diabéteszben €s vesebetegekben gyakran megtaldlhaté kardiovaszkuldris
eltérések hatterében milyen folyamatok jatszanak szerepet és felmeriilt az EO
lehetséges szerepe ezen eltérések kialakulasaban.

A mellékvesekéregben képz6dd EO elvialasztdsi ingerének az adrenokortikotrop
hormon (ACTH) és az angiotenzin II (AT II) emelkedését, a szimpatikus
idegrendszer aktivalédasat, valamint a sé-fiiggd kronikus volumenterhelést tartjak.
Emellett ismeretes, hogy fizikai terhelésre mind kutydkban, mind emberben az EO
szintje rovid iddre, tobbszordsére emelkedik, amely emelkedés géatolhaté eldzetes [B-
blokkol6 €s angiotenzin-konvertal6-enzim-gatlé (ACE-gatld) addsaval. Ez alapjan
feltételezik a szimpatikus idegrendszer és a renin-angiotenzin-rendszer (RAS)
szerepét az EO-elvdlasztds fokozoddsdnak létrejottében. Az ACE-gitlo-kezelés
hatdsa, valamint az AT Il-receptor blokkoldsanak additiv hatdsa az EO-termelés
csokkentésére eddig humén vizsgdlatokb6l nem ismert. Az EO szintjét humén
vizsglatokban  szignifikdnsan ~magasabbnak taldltdk kezeletlen hipertonids
betegekben és olyan normotenziv egyénekben, akik csalddi anamnézisében
hiperténia volt ismert. Tovdbba emelkedett szintjét észlelték tobbek kozott primer
hiperaldoszteronizmusban, Cushing kérban, kronikus veseelégtelenségben, pangdsos
szivelégtelenségben is. Kevés humdn vizsgalatot taldltunk azonban a kiilonb6z6

kezelt hipertonids betegcsoportokban mért plazma- és vizelet-EO szintjérdl és annak



komplex, kardiovaszkularis paraméterekkel mutatott Osszefiiggéseir6l. Emellett nem
taldltunk humén vizsgdlatb6l szarmazé irodalmi adatot az EO-szintek és a korai
érrendszeri elvaltozasok markerei (artérids stiffness markerek) kozott, annak
ellenére, hogy a kettd kozotti kapcsolatot kisérletes adatok alatdmasztjak.

Az EO altal serkentett jelatviteli utak koziil az ERK1/2 1t oxidativ stressz-el
valé kapcsolata jOl ismert, amely a vaszkuldris rendszert karositva ateroszklerozist,
magas vérnyomdst eredményezhet. Mivel a hiperténia, a diabétesz és a
vesebetegségek szovodményeinek progresszidjaban a fokozott szabadgyok-képzodés
szerepe jelentOs, igy ennek mérése kiilondsen fontos a szovodmények kialakuldsa
szempontjabol. Az oxidativ folyamatok, kiilondsen a hidroxil szabad gyok hatdsara
képz6dd specifikus markerek (orto- €s meta-tirozin) elfogadott jelzéi ennek a
folyamatnak. Az EO 4ltal elinditott oxidativ jelatviteli utak ugyan ismertek, azonban
nem taldlhaté adat arra vonatkozoélag, hogy az EO-termelés és az oxidativ stressz

markerek kozott 0sszefiiggés lenne emberben is.

Célkitiizések

Vizsgalatunk célja az volt, hogy csak hipertonia, illetve hipertonids €s egyéb
tarsbetegség (2-es tipusi diabétesz mellitusz, kronikus vesebetegség) egyidejii
fenndlldsa esetén meghatdrozzuk az endogén ouabain szintjét mind a plazmaban,
mind a vizeletben, illetve megvizsgaljuk, hogy a mért EO-szintek a fent emlitett
betegségekben gyakran észlelhetd diasztolés funkcié zavarral, valamint az erek
rugalmassagaval milyen kapcsolatot mutatnak.

Tovabba vizsgaltuk a vizeletben és plazmaban mért orto-tirozin — amelyek a hidroxil
szabadgyok-képzddés egyik megbizhaté markere — és az EO kapcsolatit a fent
emlitett dllapotokban.

Egy masik vizsgdlatban vizsgdlni kivantuk, hogy az EO-termelés - az ACE-gatlok
ismert EO- csokkentd hatdsa mellett - kettdés RAS blokdddal (ACE-gatld +
angiotenzin receptor blokkold (ARB) szedésével) jobban csokken-e, és ennek

megfeleldek-e a betegek a kardiovaszkuldris paraméterei is.



2.1.2. Betegek és modszerek

Els6 vizsgalatunk lebonyolitdsdhoz 2007. oktober és 2008. marcius kozott 41 kezelt,
hipertonids, felndtt beteget vontunk be, akik koziil 10 csak hipertonidban (HT), 11
hipertonidban és 2-es tipusi diabétesz mellituszban (HT+DM), 10 hiperténidban, 2-
es tipusu diabétesz mellituszban és vesebetegségben (HT+DM+VE), valamint 10
hiperténidban és vesebetegségben (HT+VE) szenvedett. A betegek vérnyomdsa
célértékre volt kezelve.

Masodik vizsgalatunkban 35 ismert és gondozott (medidan 2,6 év) hipertonids,
vesebeteg vett részt, akiket két csoportra osztottunk aszerint, hogy csak ACE-gatlo
(MONO-csoport, n=20), illetve ACE-gitl6 és ARB kezelésben (DUAL-csoport,
n=15) is részesiiltek.

A plazma- és vizelet-EO meghatarozasat radioimmuno-assay (RIA) mddszerrel
végeztiik Ouabain '°I RIA kit segitségével.

A kardiovaszkuldris éllapot felmérésére intima-média-vastagsag, echokardiogréfia,
artéria karotiszon mért érfali merevség (e-tracking) (ALOKA SSD 500, illetve 550),
illetve 24 6rds vérnyomds monitorozds meghatarozds tortént. Emellett nagy
teljesitményti folyadék kromatografia (HPLC) segitségével hataroztuk meg a vizelet-
€s plazma-orto-tirozin szintjét, valamint a vizelet albumintartalmét (totdl albumin).
Az immunreaktiv albumin meghatdrozdsa rutin immun-turbidimetria segitségével
tortént. A pro-BNP szintjének megallapitdsahoz automatizdlt Elecsys' rendszert
(Roche Diagnostics), a vizelet katekolamin meghatdrozashoz elektrokémiai
detektorral felszerelt HPLC-t (BIO-RAD Clinical HPLC System) haszndltunk. A
betegek vér- €s vizeletmintdinak egyéb vizsgdlatit (ionok, vérkép, mdjfunkcid,

gyulladasos paraméter, vizelet dltalanos és iiledék) rutin médszerekkel mértiik.

2.1.3. Eredmények

Elsé vizsgalatunkban a legmagasabb plazma-EO-szintet (19,7 + 9,5 pmol/l) a
HT+DM+VE csoportban taldltuk, amely szignifikinsan nagyobb volt, mint a
HT+VE csoportban. A tobbi csoport plazma-EO-, valamint a vizelet-EO szintje

kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget.



A plazma-EO szdmos szignifikdns korreldciét mutatott, foként az éjszakai
vérnyomds paraméterekkel, a kettd kozotti kapcsolat feltehetden az emelkedett
€jszakai/hajnali szimpatikus ténusbdl addédhat, mivel a vizelet-katekolamin és EO-
szintek korreldltak. Az éjszakai artérids kozépnyomds fiiggetlen prediktordnak a
plazma-EOQ, a karotisz artéria B-stiffness prediktoranak pedig a vizelet-EO bizonyult.
Az endogén ouabain frakciondlt exkrécidja a vesebeteg csoportokban magasabb volt
és értéke korrelaciét mutatott az éjszakai artérids kozépnyomadssal, valamint a sziv
végszisztolés és végdiasztolés atmérdjével.

Az Osszes beteg adatait egyiitt vizsgdlva szignifikans kapcsolatot taldltunk a vizelet-
EO szintje és karotiszon mért pulzushulldm terjedési sebesség (PWYV), valamint a 3
stiffness kozott.

Az EO frakciondlt exkrécidja is szoros Osszefiiggést mutatott a karotisz PWYV,
valamint a B-stiffness értékével a HT+DM csoportban.

A plazma o-tyr szintje nem mutatott jelentds Osszefiiggést az EO-plazmaszintekkel
sem az Osszpopuldcidban, sem a csoportokban. Az o-tyr a vizsgalt kardiovaszkularis

paraméterekkel nem mutatott Osszefiiggést.

Masodik vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a hosszan alkalmazott kettés RAS-
blokdd nem csokkenti jobban a plazma- és vizelet-EO szintjét, mint onmagéiban az
ACE-gatlé-kezelés. A betegek  kardiovaszkuldris  paraméterei  néhany
echokardiogrifiai paraméter kivételével nem kiilonboztek a két csoportban. A
plazma-EO szintje korreldlt szdmos éjszakai vérnyomds paraméterrel, mint a
szisztolés vérnyomds vagy az artérids kozépnyomds a MONO-csoportban. Szintén
csak a MONO-csoportban a vizelet-EO a karotiszon mért pulzushulldm terjedési
sebességgel €s a B-stiffness értékével mutatott szignifikdns Osszefiiggést. A DUAL-
csoportban ezeket a korreldcidkat nem taldltuk meg.

A vizelet albuminok vizsgdlata sordn azt talaltuk, hogy a nem immunreaktiv albumin
szoros Osszefliggést mutatott a sziv diasztolés diszfunkcidjaval, a diasztolés diurnalis
index-el a MONO-csoportban, ellenben a kettds RAS-gatloval kezelt betegek kozott

a nem immunreaktiv vizeletalbumin csak a plazma-EO-val korrel4lt.



2.1.4. Megbeszélés

Els6 vizsgalatunk alapjan megdllapithatjuk, hogy az EO alkalmas a
kardiovaszkuldris dllapot felmérésére; szintjei a tarsbetegségekkel rendelkezd
hipertonids betegekben voltak a legmagasabbak. Szintje vizsgdlataink alapjan
Osszefiiggést mutatott az éjszakai vérnyomdssal, valamint a szubklinikai
szervkdrosoddsokkal kezelt hiperténids betegekben. Igy lehetséges, hogy szerepet
jatszik a vérnyomds diurndlis ritmusdnak megvaltozdsdban és az érfali merevség
kialakuldsédban.

A plazma- és vizelet-EO szintje valdsziniileg vasokonstriktor hatdsanak
kovetkeztében fontos tényezd lehet a karotisz érfali merevségnek és a rezisztencia
arterioldk allapotdanak. A PWYV é&s a B-stiffness pozitiv korreldciét mutat az endogén
digitdliszok vizeletben mért szintjével, amelyek a nagyerek merevségére utalnak. A
plazma-EO augmentécids index-szel mutatott inverz korrelacidja emellett jOl tiikrozi
a hipertonids betegekben a rezisztencia arterioldk Osszehuzddott allapotat.
Vizsgédlatunk eredményei alapjan a vesefunkcionak szerepe lehet az EO szintjének
szabdlyozdsaban, mivel az EO frakciondlt exkrécidja a vesebeteg csoportokban
szignifikdnsan nagyobb. Az o-tyr szintje nem mutatott Osszefiiggést az EO-, és
vérnyomds értékkel valamint a célszerv-kdrosodast jelz0 paraméterekkel. Az o-tyr

szintje csak a vesefunkcids paraméterekkel mutatott korrelaciot.

Masodik vizsgalatunk eredményei alapjan a kettds RAS-gatldis nem csokkenti
jobban az EO-elvdlasztdst, mint dnmagdban az ACE-gatl6 kezelés, ellenben a kettds
RAS-gétlasban részesiilé betegek kozott az EO és a célszervkarosodasok kozotti
Osszefiiggések megsziintek. Bar a kettds RAS-gatlast az érfali rugalmassag
megorzése szempontjabol hatékonyabbnak gondolhatndnk, mint az egyszeres gatlést,
az irodalmi adatok alapjdn azonban a kardiovaszkularis mortalitdisban nem l4thato
elony.

A nem immunreaktiv vizeletalbumin-szint meghatdrozdsa igéretes lehet

célszervkarosodasok sulyossagdnak meghatarozdsaban kezelt betegek esetén is.
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2.2.Angol nyelvii osszefoglalas

2.2.1. Introduction, aims

For twenty years endogenous ouabain (EO) is known as a physiologic
regulator of the activity of sodium/potassium pump (Na*/K* ATPase) which blocking
increases intracellular calcium level by the activation of the sodium-calcium
exchanger.

The increased concentration of intracellular calcium causes an enhanced contraction
in the heart muscle and vasoconstriction in the vascular system. Beyond the classical
effects of EO, the digitalis-like factors have genomic effects inducing hypertrophy in
myocardial and vascular smooth muscle cells due to the activation of numerous
known intracellular signaling pathways. The background of cardiovascular damage
in diabetes mellitus and chronic kidney disease are not entirely known, the role of
EO in pathogenesis of this process is also suggested.

Previous studies have shown that EO is mostly produced in the adrenal cortex due to
the increased level of adrenocorticotrop hormone (ACTH) and angiotensin II (AT II),
and in addition to sympathetic activation and salt depent fluid load. During physical
exercise, the level of EO was increased for a short time in both human and dogs; this
increase could be reduced by previously receiving beta-blockers and angiotenzin
converting enzyme inhibitor (ACE-I). Based on this observation, the roles of
sympatethic nervous system activation and renin-angiotensin system (RAS) are
suggested in the development of enhanced EO secretion. The additive effect of AT II
inhibitor added to the ACE inbitor therapy (dual RAS blockade) in context to the
reduction of EO secretion is not known in human. Level of EO was significantly
increased in untreated patients with hypertension and normotensive offspring of
hypertensive patients. The level of EO was also rised in patients with primary
hyperaldosteronism, Cushing disease, chronic renal failure, congestive heart failure
compared to the controls. There is little information about correlation between the
levels of plasma, urinary EO and the parameters of a complex cardiovascular
examination in treated human hypertensives with comorbidities (diabetes mellitus,

chronic kidney disease). Besides this, we have not found literature data about

11



relations between levels of EO and markers of early vascular damage (arterial
stiffness) nevertheless these relations are underlined by experimental data.
Endogenous ouabain enhances some intracellular signaling patwhways,
especially ERK 1/2 pathway, which closely associates with oxidative stress. This
process may damage the vasculature, which produces atheroslcerosis and high blood
pressure. In the progression of worsen outcome of hypertension, diabetes mellius and
renal disease have a major role of the enhanced production of free radical, so that the
measurement of this marker is important in the detection of complications of these
diseases. Oxidative marker, especially the production of hydroxyl free radical
modified amino acid (ortho-tyrosine) is high-quality marker of this process. The EO
stimulated oxidative intracellular pathways are known, however there are no
informations about the correlation between the EO secretion and oxidative markers

in human.

Aims

Aims of the study were to measure the concentration of plasma and urinary EO in
only hypertensive patients and hypertensives with other diseases (type 2 diabetes
mellitus, chronic renal disease). As well as we studied correlation of the measured
EO levels and diastolic dysfunction of the patients’ heart, and arterial rigidity, which
often correlate with these conditions.

We also studied the relations between the concentrations of plasma, urinary ortho-
tyrosine -which are relevant markers of production of hydroxyl free radicals- and EO
levels.

In another study we hypothezed that EO production is reduced if the patients are
treated with dual (ACE-I and AT II inhibitor) RAS blockade compared with mono
RAS blockade (only ACE inhibitor, which has proved reducing effect on the EO
production), and we examined their relating effect on the patients’ cardiovascular

parameters.

2.2.2. Patients and methods

In our first cross-sectional clinical study 41 adult hypertensive patients with well
treated blood pressure were investigated, who were divided into 4 groups: (1) group

of primary hypertensive, non-diabetic patients without chronic kidney disease (HT,
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N=10); (2) group of hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus (HT+DM,
N=11); (3) group of hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus and chronic
kidney disease (HT+DM+CKD, N=10); (4) group of hypertensive patients with
chronic kidney disease (HT+CKD, N=10).

In another cross-sectional clinical study 35 adult, hypertensive patients with mild and
moderate renal failure were investigated. Retrospectively, these patients received
either mono- or dual blockade of the RAS. In the MONO-group (i) patients were
treated with ACE inhibitor, (N=20); (ii) in the DUAL-group patients were treated
with ACE inhibitor plus ARB, (N=15) for more than 2 years (median 2.6 years).
Plasma and urinary EO levels were determined by radioimmunoassay (RIA) Ouabain
2] RIA kit. For assessment of the patients’ cardiovascular status we measured
intima-media thickness, 24-h ambulatory blood pressure monitoring and
echocardiograpy and carotid artery rigidity by ALOKA SSD 500 and 550.

Urinary, plazma ortho-tyrosine, as well as total urinary albumin were determined by
high performance liquide chromatography (HPLC). The immuno-unreactive albumin
content of urine samples were assessed by routine immunturbidimetry. Serum pro-
BNP levels were measured on fully automatized (Elecsys™ 2010) system (Roche
Diagnostics). Levels of catecholamines (epinephrine, norepinephrine and dopamine)
were measured by BIO-RAD Clinical HPLC System. The other parameters of the
urine and blood (electrolyt, blood counts, liver enzymes, lipids, and inflammation

markers) were measured by routine laboratory methods.

2.2.3. Results

In our first study the highest level of plasma endogenous ouabain (19.7 + 9.5
pmol/L) was measured in hypertensive patients with diabetes mellitus and chronic
kidney disease, which was significantly higher than in HT+CKD group. The level of
urinary EO did not show significant difference between the groups. Plasma level of
EO showed several significant correlations mainly with parameters of the nighttime
blood pressure. Relationship between these parameters may due to the increased
nighttime/morning sympathetic tone because the levels of urinary catecholamines
correlated with EO. The nighttime mean arterial blood pressure independently
correlated with the level of plasma endogenous ouabain, while independent predictor

of the B-stiffness of carotid artery was the urinary endogenous ouabain.
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Fractional excretion of EO was higher in HT+DM+CKD and HT+CKD groups than
other groups, and grade of fractional excretion showed significant correlation with
nighttime mean arterial blood pressure as well as the end-systolic and diastolic
diameters of the heart. Levels of urinary EO significantly associated with pulse wave
velocity and [-stiffness of carotid artery in the whole population. The fractional
excretion of EO also showed close relations with pulse wave velocity and B-stiffness
of carotid artery in the HT+DM group.

We have not found correlations between plasma o-tyr and markers of cardiovascular
disease in the whole population or in the groups. Levels of o-tyr did not show any
correlations with levels of EO. Level of o-tyr correlated with the markers of renal

function only.

In our second study we have found that the long-term dual RAS blockade did not
reduce more the levels of urinary and plasma EO, compared to the mono RAS
blockade. In the cardiovascular parameters the two groups were not different,
excepting of some echocardiographic parameters. The plasma level of EO correlated
with some nighttime blood pressure values, as systolic, diastolic and mean arterial
blood pressures in the MONO-group. Also, the urinary EO level associated with
pulse wave velocity and B-stiffness of carotid artery in the MONO-group. In the
DUAL-group, these correlations were not found.

Regarding the urinary albumins we have explored that the immuno-unreactive
urinary albumin correlated with diastolic dysfunction marker of the heart, diurnal
index of diastolic blood pressure in the MONO-group; however the immuno-

unreactive albumin correlated with only the level of plasma EO in the DUAL-group.

2.2.4. Discussion

Based on the results of our first study we concluded that measurements of EO
levels are suitable to assess the cardiovascular status of hypertensives. Levels of
these substances were higher in the group of hypertensive patients with
comorbidities. According to our results the elevated level of endogenous ouabain

associated with nighttime blood pressure and subclinical organ damages in treated

14



hypertensive patients, suggesting possible role of endogenous ouabain in the
pathogenesis of impaired diurnal rhythm of blood pressure and arterial stiffness.

The levels of plasma and urinary EO may be important markers of the stiffness of
carotid artery and state of resistant arteriola, perhaps due to their vasoconstrictor
effect. PWV and B-stiffness of carotid artery showed positive correlations with level
of urinary EO, what may refer to the rigidities of the large vessels. The inverse
correlation between plasma EO and augmentation index of artery strongly represent
the vasoconstriction of resistant artery of hypertensive patients. According to our
results, renal function has a role in regulation of EO levels, because of the fractional
excretion of EO were significantly higher in patients with chronic renal disease. The
level of o-tyr did not show correlations with EO levels as well as parameters of

cardiovascular damage.

Summarizing our results in the second study, the dual RAS blockade did not
decrease the EO secretion compared to mono RAS blockade. However, in the
patients with dual RAS blockade the correlations between EO and markers of end-
organ damages are missed. One may suppose, that dual RAS blockade is more
effective, than mono blockade to preserve lower stiffness of arteries, but according to
the literature dual RAS blockade compared to the mono blockade does not decrease
the risk of cardiovascular mortality. Measurement of immuno-unreactive urinary
albumin may be appropriate to recognize the severity of end-organ damages in

treated hypertensive patients.
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3. BEVEZETES

A digitdlisz hatdsa méar tobb mint két évszdzada ismert a szivelégtelenség
kezelésében, dm a digitdliszok pontos hatdsmechanizmusat csak utobbi évtizedekben
térképezték fel. A digitdliszokat kezdetben a sziv pumpafunkciéjanak javitdsara,
majd kiilonb6z6 szivritmuszavarok kezelésére hasznéltak.'”

Szent-Gyorgyi Albert mar 1953-ban feltételezte, hogy a digitdlisz, mint gyogyszer
val6jdban egy olyan endogén anyagnak az analdgja, amelynek szerepe a miokardium
kontraktilitisanak szabdlyozdsa.” Az 1957-ben felfedezett ,,Na*-K*-pumpa” (Na*/K*-
ATP-4z), és annak az 1960-as évektdl egyre ismertebbé valé miikodése forditotta a
digitaliszok hatdsanak részletesebb vizsgélata felé a kutatok figyelmét.4

Az 1970-es években meriilt fel eldszor, hogy a sé-fiiggd hiperténia és a volumen-
tilterhelédéses 4llapotokban feltehetdleg egy, a Na'/K'-ATP-4z miikodését
befolydsol6 faktor jatszik szerepet, amelynek f6 hatdshelye a vese.”® Az 1990-es
években el6szor human plazmabdl, majd egyéb szovetekbdl is kimutattak egy a
ouabain-nal (névényi szteroid) nagymértékben egyezd anyagot, amelynek Na'/K'-
ATP-az gétl6 hatdsa van, és amelynek kémiai szerkezete nagy hasonlésdgot mutat a
mar régéta hasznalt digitalisszal.”

A direkt kapcsolat a fokozott sobevitel és a hipertonia késObbi kialakuldsa kozott
évekig tisztdzatlan volt. A Na'/K'-ATP-4z, valamint a hozz4 kot6dé endogén
ligandok - digitdlisszerli anyagok - felfedezésével azonban kozelebb keriiltiink ezen

kapcsolat jellegének pontosabb megismeréséhez.

3.1. A Na'/K*-ATP-az szerkezete

A Na'/K*-ATP-dz egy ,,P tipusi” ATP-dz csalddba tartoz6 membranprotein,™’
amelynek szerepe a legtobb €10 sejt szamdra elengedhetetlen, mivel a sejt szdmdra
fontos iongradienst hoz létre az intra- €s extracellularis tér kozott. Ezen iongradiens
jarul hozzd az akcidés potencidlt kovetd nyugalmi membranpotencial

visszadllitdsahoz, igy szerepe az izom és idegi miikodésekben nélkiilozhetetlen.
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A Na'/K*-ATP-4z 2 £ alegysége:

- Az alfa (o) un. ,katalitikus” alegység (atlagos molekulatomege 112 kD),
amelynek extracelluldris oldaldin a Na™- és digoxin-kotd hely, mig
intracelluldris oldaldn a K*- és az ATP-kot6 hely talalhaté. Az o alegység 10
transzmembrin domént tartalmaz.

Az o alegységnek 4 izoformdja ismert, és a kiilonboz6 izoformak kiilonféle
szovetekben expresszalodnak.
o al —minden sejt (ide tartozik a vese epithelsejtek)
o 02 —harantcsikolt izom, szivizom, idegsejtek, zsirsejt, simaizom stb.
o 03 —neuronok és ovarialis sejtek
o o4 — spermatogonia allapotba 1év0 sejtek

- A béta (B) alegység (molekulatomege 31,5 kD) glikoprotein természeti,
amely egy glikozilacids helyet tartalmaz, mely befolydsolja a miikodését. A
B-alegység egy transzmembrdn domént tartalmaz és 3 izoformdja ismert
jelenleg.

o P1 - minden sejtben expresszalodik
o P2 —idegsejtek, porcsejtek, vorosvértestek, szivizomsejtek
o P3 -idegsejtek, porcsejtek, vorosvértestek, tiids. '

A B-alegységek az alfdhoz hasonldan szintén szovet-specifikusan expresszalddnak.

Az o és P izoformdk tobbféleképpen kapcsolédhatnak, amelyek feltehetdleg
befolydsoljdk a kiilonféle digitdlisszeri anyagokhoz valé kapcsoloddsuk
érzékenységét. A leggyakoribb komplex az alf1, amely a legtobb sejtmembranban
megtaldlhat6. A Na*/K*-ATP-4z génjei (o és P) és strukturdlis felépitése a legtobb

fajban hasonld, az evolicié soran konzervalddott.

3.2. FYXD proteinek

Az off komplexhez néha egy harmadik alegység kapcsoldodik, amelyeket
Osszefoglalo néven FXYD protein csoportnak hivnak. Az FXYD proteinek {0
feladata a Na'/K'-ATP-iaz miikodésének befolydsoldsa, feltehetéen azaltal, hogy
hatést gyakorol annak Na® és K* affinitdsdra. A proteincsalddnak 7 tagja ismert,
amelyek az o és [ alegységekhez hasonléan szovet-specifikus expressziot

mutatnak.'?
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A kardidlis funkciéhoz legjobban kotott FXYD protein, az FXYD 1 (vagy masnéven
phospholemman), amely a sziv és a haradntcsikolt izomzatban expresszdlodik. Az
FYXD 1 képes a Na'/K"™-ATP-azt kotni és noveli annak Na® és K* affinitdsat,
emellett azonban képes a Na*/Ca® cseretranszporterhez is kotédve gitolni annak
milkodését. Az azonban tovdbbra is kérdéses, hogy mi inditja el (foszforil4cio,
hormondlis hatdsok) és mi szabdlyozza ezen protein Na*/K*-ATP-dz, vagy Na*/Ca®*
cseretranszporterhez valé kotédését. '

A Na'-transzportban résztvevé FXYD proteinek koziil a legismertebb az FXYD 2
(gamma (y) alegység), amelynek legfobb eloforduldsi helye a vese
tubulusrendszerében (foként a medullaris vastag felszallo tubulus) és az FXYD 4
(corticosteroid hormon indukdlt factor — CHIF), amelynek f6 el6forduldsi helye a
vese gyiijtécsatorndi.'*"> Az FXYD 2 valésziniileg erésen befolydsolja a Na'-
transzportot, mivel a tubulusrendszernek azon a részén helyezkedik el, ahol a Na*
40%-a reabszorbedlédik. Az FYXD 2 kapcsoléddsa a Na*/K*-ATP-azhoz csokkenti
annak Na® és K'-affinitdsat. Az FXYD 4 kapcsolddésa ellenben a Na® affinitast
fokozza a Na'/K*-ATP-dzhoz.'® A FXYD 3,5,6,7 szerepe azonban tovdbbra sem

tisztazott.

3.3. Adducin

A Na'/K'-ATP-4z miikodését ismereteink szerint bizonyos citoszkeletdlis
proteinek - kitiintetetten ezek koziil az adducin-protein-csoport - is befolydsoljdk. Az
adducin-fehérjéknek szamos sejtfunkcioba (pl. adhézids folyamatok) szerepiik van,
amelyeket a protein kindz A és C (PKA, PKC) 4ltali foszforilacié is befolyésol.'” Az
adducineknek 3 formdja ismert (alfa, béta, gamma). Az adducin alfa alegységének
mutdciéja, a rendlis tubuldris sejtekben megtaldlhaté Na'/K*-ATP-4z aktivitdsat
fokozza, ennek kovetkeztében Iétrejovd fokozott Na'-reabszorpcié hosszi tidvon
hipertoniat okoz."® Bizonyitott, hogy az adducin polymorfizmusa Osszefiiggést mutat

a plazma-EO szintjével és a hipertonia mértékével."
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3.4. Na'/K*-ATP-4z miikodése

A Na'/K*-ATP-4z minden eukaryota sejtben megtaldlhat6, erdsen konzervalédott
aktiv transzportra képes transzmembran fehérje. Az ATP hidrolizise sordn nyert
energia segitségével Na® ionokat pumpél az extracelluldris, és K ionokat az
intracellularis térbe. A folyamat energiaigénye nagy, amely az aldbbi médon torténik.
Az a-alegység Na* és Mg®* jelenlétében ATP dltal foszforildlt. Ez a foszforilalt
allapot lehetdvé teszi 3 Na' megkotddését. A foszforildlt, un. magas energiaszintii
dllapota a Na'/K'-ATP-aznak a Na'-kot6dés utdn egy alacsonyabb energiaszintli
allapotba  jut, amelyet a fehérje konformécidvaltozasa  kisér. Ezen
konformdciévaltozds segitségével a Na™ az extracelluldris térbe jut. A Na*/K*-ATP-
dz ekkor 2 K" megkotésére képes, majd defoszforildlédik, amelynek hatdsdra ismét
konformdciévaltozast szenved, igy a K az intracelluléris térbe jut. Az ATP dltali
foszforilaléddst kovetéen a Na'/K™ -pumpa ismét Na" megkotésére képes, igy a
folyamat kezdddik elolrol.

A digitdliszok alkalmazéasakor ez a cseremechanizmus blokkolodik és az
intracelluléris térben nétrium-ionok szaporodnak fel. A megnovekedett intracelluldris
Na*-koncentricié azonban beinditja a Na*/Ca®* cseretranszporter miikodését, amely
a Na" kipumpdldsa mellett megnoveli az intracelluldris kalcium szintjét. Az
intracelluldris kdlciumszint emelkedés olyan ismert hatdsokat hoz létre, mint a
simaizom és szivizom 0Osszehizdodasa, ami fokozott vaszkularis ellenallast és

szivizom kontraktilitist eredményez.

Ismertes, hogy a Na'/K'-ATP-dzhoz szorosan kapcsolddik az dn. Src elnevezési,
membranhoz kotétt tirozin kinaz™, amely szerepet jatszik digitalisszeri anyagok
Na®/K*-ATP-4zhoz valé kotédése utdn az intracelluldris jeldtviteli folyamatok
elinditdsdban. A Na'/K*-ATP-4z valamint a hozzd kapcsol6dé Src fehérje szoros
egylittmiikodését szamos vizsgélat bizonyl’tottal.zl’22 A Na'/K'-ATP-dz szerepét a
kiilonbozo sejtek (mitogén indukalt) differencidléddsaban €s proliferaciéjaban mar a
1970-es évektél kezdve tanulméanyozzak.”>*

Mostanra szdmos sejtféleségen mutattdk ki a digitdlisszeri anyagok - Na*/K*-ATP-
az kozvetitett - hatdsat a sejtek differencidléddsdra, apoptosisdra, valamint

hypertrophikus/proliferativ hatdsuk is ismert. 2526272829 A Na*/K*-ATP-dz-Src

komplex legjelentdsebb hatdsat az epidermaélis novekedési faktor receptor (EGFR)
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kozvetitésével fejti ki.** Az igy serkentett jelatviteli utak tobbek kozott az foszfolipaz
C (PLC)—proteinkinidz C (PKC) utvonal, a MEK (mitogén aktivélt kindz)—ERK 1/2
(extracellular signal-regulated kinase) dtvonal és a reaktiv oxigéntermékek (ROS)
kozvetitésével 1€trejovo jelatviteli ut.

Az endogén digitaliszok jeldtviteli folyamatokra torténd hatdsat mar nano- illetve
subnano- molaris mennyiségben is kifejtik, ezen koncentracié viszont nem elegendd

ahhoz, hogy a Na*/K* -pumpén gétlé hatést is létrehozzon.?!

Az  endogén digitdlisszerli anyagok Na'/K'-ATP-dzt gitlé  hatdsdnak
kovetkezményeit az 1/a. dbra, valamint a receptorhoz valé kotddését kovetden

beinditott jelatviteli utakat az 1/b. dbra foglalja 0ssze.

a. GATLAS Endogén U
digitaliszok

Na* a K Na*
Na+/Ca?* cseretranszporter Na+*/K+* ATP-az E.C.
Ca?t Na" \J k- C.
Ca 1 \ /

—

Kardialis hatas Vaszkularishatas ~ Na* 1

v '

Fokozottkontraktilitds Fokozott érellenéllas

1/a. dbra Az endogén digitdliszok Na*/K'-ATP-dzhoz valé kapcsoléddsdnak
kovetkezményei - gdtlo hatds

Roviditések magyardzatdt ldsd a szovegben. Bagrov AY és tdrsa dltal készitett dbra
adaptdlt és modositott vdltozata (Pharmacol. Rev. 61:9-38, 2009)
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Endogén
digitaliszok
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b. KOTODES

Na*/K*-ATP-az E.C.
]

/Src
@ @
&S |

SEJTMAG

Genomikus hatas

1.C.

1/b. dbra Az endogén digitdliszok Na'/K -ATP-dzhoz valé kapcsoldddsdnak
kovetkezményei — kotodés okozta hatds

Roviditések magyardzatdt lasd a szovegben. Bagrov AY és tdrsa dltal készitett dbra
adaptdlt és modositott viltozata (Pharmacol. Rev. 61:9-38, 2009)

3.5. Endogén digitalisszeri anyagok

Mir az 1960-as években nyilvdnvalévd valt, hogy a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszeren, az anti-diuretikus hormonon (ADH), valamint a szimpatikus
idegrendszeri hatdsokon kiviil 1étezik egy tényezd (,,third factor”), amely a volumen-
tdlterheléskor észlelt elvéltozdsokat magyardzhatja.’”> Fontos volt az a felismerés,
hogy volumen-tilterhelés hatdsara keletkezik egy olyan anyag, amely gétolja a
vesében a Na'/K*-ATP-dz miikodését.” Bricker és kollégdi feltételezték, hogy egy
keringé Na'/K*-ATP-iz gitlé okozza ezen eltéréseket.”” Az 1980-as években
kutydkon végzett folyadék-tulterheléses kisérletben emelkedett értékiinek taldltdk az
akkor még digitalis-like immunoreactive substance néven ismert anyag
koncentrdci6jat.>* Az igazi 4ttorést Hamlyn és munkatdrsainak felfedezése hozta,
akik 1991-ben izoldltak emberi plazmabdl egy Na'/K*-ATP-4z inhibitort, amelynek
mennyisége szoros Osszefiiggést mutatott a vérnyomds értékével hipertonids
egyénekben.

Mivel a talédlt anyag kémiai szerkezete nagy hasonlésagot mutatott az ouabain-nal,
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késObb ezen anyag endogén ouabain (EO) néven vilt ismertté.”® Ezzel a felfedezéssel

kezdddott meg az endogén digitalisszeri anyagok részletes feltérképezése.

Kezdetben szamos elnevezés talalhatd az irodalomban, ezek voltak a ouabain-like

factor, (OLF), ouabain-like compound (OLC), digitalis-like factor (DLF), digitalis-

like immunoreactive substance (DLIS). Ezen vegyiiletcsoport részletes vizsgdlata

utdn kideriilt, hogy egy szterdnvézas vegyiiletr6l van sz6, amelyhez egy 6t- vagy

hattagu laktongytirii kapcsoldédik.

Jelen A4llaspont szerint az endogén digitdlisszerli anyagokat két fO csoportra

oszthatjuk kémiai szerkezetiik alapjan:*

1. CARDENOLIDE csoport (szterdnvdz + telitetlen ottagd laktongytirli), f6
képviseldje az endogén ouabain

2. BUFADIENOLIDE csoport (szteranvdz + telitetlen hattagi laktongytirti), f6
képviseldje a marinobufagenin (MBG)

A két csoport kémiai szerkezetét a 2. abra mutatja.

2~ ; “‘::
— \%_ =)
.-’H"l\.\!l_/_..—{ ’_.-"'ﬂ"'\-\._‘!_ _--|l
[ L B i C [ >
AN N W Ty
la|B]| on LL“ Al e] ow
R T e i I S N
Cardenclide Bufadienolide

2. dbra Az endogén digitdlisz, cardenolide és bufadienolide szerkezetii kémiai

anyagok képlete

3.5.1. EO termelodése

Az endogén ouabain termelddésének f6 helye a mellékvesekéreg37, valamint
allatkisérletekben, kis mennyiségben, a hipotalamuszban tudtik kimutatni.®® A
mellékvesekéregben vald termelddését aldtdmasztja az a tény, hogy sikeriilt
kimutatni szdmos patkdnyban, szarvasmarhdban, s6t emberben is. Tovabba ismert,
hogy a mellékvesekéreg kiirtdsa utdn a patkdnyok EO szintje leesik és az egyéb

helyen tortén6 termelddése ezt nem tudja ellensfllyozni.39
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Az EO-képzddés stimulalhaté adrenokortikotrop hormonnal (ACTH), angiotenzin 11
(AT II), vazopresszin €s fenilefrin adasaval in vitro.***! A fizikai aktivitds EO-
termelésben kifejtett hatdsa kutyaban €s emberben is ismert, amelynek sordn az EO
szintje az alapérték 30-szorosdra novekszik, amely emelkedés rovid id6 alatt (5 perc)
csokken.” A terheléskor fellépé EO emelkedés feltehetéleg a szimpatikus hatdssal
egyiitt, illetve azt erdsitve fokozza a sziv-6sszehizoddsok erejét.

Az endogén digitdliszok termelésének stimuldldsidban résztvevd fenti tényezok
szerepét bizonyitja az is, hogy az EO és MBG elvdlasztisa gatolhaté béta-
blokkoldval, angiotenzin- konvertdlé-enzim (ACE)-gatloval és Digi-Bind-el (digoxin
ellenes alntitesttel).43

Az aldoszteron, illetve a renin-angiotenzin-rendszer (RAS) szerepét alitaimasztja, az
is, hogy primer hyperaldoszteronizmusban szenveddk plazma-EO-szintje
tobbszorose a kontroll csoporthoz viszonyitva.44

Az EO-termelés esetleges cirkadian ritmusa alig ismert, annyit azonban tudunk, hogy
a termelés (iirités) az emberekben nem konstans, mivel egészséges egyénekben

kisebb éjszakai endogén digitalisz-iiriilést taldltak.*

3.5.2. Az EO szerepe a Na*-homeosztizisban

A vese epitélsejtei zomében csak az ol tipusi Na*/K*-ATP-azt expresszaljak,
amely segiti a transzepitelidlis Naf'—reabszorpciét.46 A kezdeti feltételezések szerint
ennek a Na'-pumpédnak a befolydsoldsa révén az EO nétriurezist okoz. Késébb
viszont beigazolddott, hogy az EO nem tekinthetd egyszerlien nétriuretikus
hormonnak, mivel nem fokozza a Na* exkréci6jat, azonban szerepe van a Na'-bevitel
és Na'-megvondshoz torténd aldalpta’lciébaln.47
Néhany tanulmény ugyan kimutatta, hogy a Na*-bevitel stimuldlja az EO-elvilasztdst

48zonban szdmos kutya és humdn vizsgdlat ezt nem tudta

50,51

patkanyban
megerdsiteni.
Tizenhdrom egészséges férfin végzett felmérés szerint a magas sé-bevitelli diéta 13-
szorosra emelte az EO szintjét a 3. napra, és akut és kronikus vizhajté
(hydrochlorothiazid) hatdsara is emelkedett a szintje. Ezek alapjan feltételezik, hogy

mint a negativ, mind a pozitiv irdnyd Na'-egyensily-eltolodds EO-termelést
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produkal, igy a Na*-egyensiily alapjan leirt EO-termelés gorbéje J alakot mutat. Egy
felmérés szerint egészséges emberekben az EO frakcionalt exkréciéja kb. 2%.

Egy kezeletlen hiperténidsok korében végzett vizsgdlatban a 2 hetes Na'-gazdag
diéta alkalmazdsa nem valtoztatta, ellenben a 2 hetes Na'-szegény diéta emelte a

plazma-EO szintjét.”

3.5.3. Az EO és a sziv-, valamint érrendszer kapcsolata

Az EO emelkedett szintje direkt €s indirekt (marinobufagenin altal
kozvetitett) médon képes vazokonstrikcidt (magas vérnyomast) okozni, gy, hogy a
Na'/K*-ATP-4z gétldsdn keresztiil kovetkezményesen aktivédlja a sejtmembran
natrium-kalcium-cseretranszportert, amely 1{igy intracelluldris kélcium-szint-
emelkedést eredményez.

Az EO Na'/K*-ATP-az 4ltal kozvetitett hatdsa nem mindenhol azonos, mivel a
kiilonb6z8 Na*/K*-ATP-éz izoformak kiilénbozé médon reagalnak az EO-ra.

Allatkisérletes koriilmények kozott az alacsony dézisi ouabain megemeli a
patkdnyok artérids vérnyomdsat.”” Emellett humdn vizsgélatok igazoltik, hogy az
emelkedett EO-szint jol korreldl a szisztolés és a diasztolés vérnyomdssal kezeletlen
hipertonids betegek korében, €s szamos pozitiv kapcsolat mutatkozott az EO-szint és
a bal kamra tomeg-index (LVMI), a bal kamrai végdiasztolés térfogat, valamint a

sziv bal kamrai-diszfunkcié mértéke kozott.

Hiperténids sziilok fiatal
gyermekeiben magasabb EO-szintet mértek és az EO-szintje korreldlt a sziv
diasztolés funkcidjanak csokkenésével. ™

Ismert, hogy egészséges Onkéntesekben, a terapids mennyiségben, ordlisan adagolt
digitdlisz csokkenti az éjszakai diasztolés vérnyomast. A digitdlisz-terdpia
szivelégtelenségben szenvedd paciensek esetén az éjszakai diasztolés vérnyomadst
csOkkentette, ellenben a szisztolést novelte. Nem taldltak Osszefiiggést a digitdlisz-
kezelés és a nappali vérnyomads szintje kozott, ami az sugallja, hogy a napkozbeni
szimpatikus idegrendszeri hatds ,feliilirja” a digitdliszok vérnyomasra kifejtett

hatgsat.” ¢!

A kroénikus szivelégtelenség hatterében folyadék-retencid, volumen-expanzié all, igy

mar az 1980-es években feltételezték, hogy az endogén digitdliszoknak szerepe lehet
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az ilyen dllapotokban lathaté miokardidlis hipertréfia kifejlédésében.”> Az
elképzelést bizonyitja, hogy szivelégtelen patkdnyok esetén emelkedett endogén
digitdlisz-szintet mértek.”> A kapcsolat szorossdgit mutatja, hogy krénikus
szivelégtelenségben szenvedd betegekben a szivelégtelenség sulyossdgaval egyiitt
emelkedettebb EO-szintet talaltak.**

Az EO magasabb szintjét talaltdk idiopdtids dilatativ kardiomiopétids betegekben.65
Emellett dializélt betegekben Osszefiiggést mutattak ki az EO-szintje €s a kardiélis
szovodmények (bal kamra tomege és a kamrai hipertréfia mértéke) kozott; a dializis-
kezelés azonban nem véltoztatta meg a plazma-EO szintjét.66 Feltételezik ezek
alapjan, hogy vesebetegekben az EO-nak szerepe lehet a bal kamra hipertréfia és a
hipertonia kialakuldsdban. Ismert, hogy részlegesen nefrektomizalt patkdnyban a
MBG-szintje emelkedett és Osszefliggést mutat a diasztolés diszfunkci6é és kamrai
hipertéfia mértékével. A kardidlis 4talakulds hdtterében a Na'/K'-ATP-4z-Src-
EGFR-ERK jelatviteli kaszkad jatszik szerepet.m’68

Az EO iongradienst befolydsolé hatdsa mellett a digitdlisszerli anyagoknak a
sejtmagra kifejtett hatdsa is ismert, amely kovetkezményesen hipertréfidt indukél
mind a szivizomban, mind az erek simaizomzatidban azaltal, hogy szdmos, az
elézGekben ismertetett intracelluldris jeldtviteli utat serkent.®%"!

A digitélisszerli anyagok emellett a fibroblasztok serkentése révén kollagén
tiltermelddést €s fibrézist indukdlnak patkdnyokban, amely fontos tényezd a
kardiomiopatiak kialakuldsaban.” Egy humdn vizsgélat sordn a magasabb EO-
szinthez magasabb periférids vaszkuldris rezisztencia is tarsult,”” igy meriil fel a
kérdés, hogy szerepet jatszik-e az EO az érfali merevség kialakuldsdban, amely erds
¢s fiiggetlen prediktora a korai ateroszklerdzisnak, a szubklinikus szervkarosoddsnak
és a kardiovaszkularis betegségeknek.

Az EO mennyiségének és az érfali rugalmassdg csokkenésének kapcsolata humén

vizsgalatokban eziddig nem ismert.
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3.5.4. Endogén digitaliszok szerepe egyéb betegségekben

3.54.1. Az endogén digitaliszok és a diabétesz mellitusz

Mivel a magasvérnyomds a klinikumban gyakran tarsul 2-es tipusu diabétesz
mellitusszal is, az 1990-es években komolyan felmeriilt az endogén digitaliszok
szerepe, mint kapocs a két betegség kozote.”

Szamos Aallatkisérlet és humén vizsgélat igazolta, hogy az endogén digitdliszok

7376 azonban a pontos mechanizmus

mennyisége emelkedett diabétesz mellituszban,
azota sem ismert. Az endogén digitdliszok lehetséges szerepét abban lattdk, hogy a
vese inzulinfiiggd Na'- csatorndinak a miikodése diabéteszben megviltozik, igy
volumen-tilterhelést okoz, amely az endogén digitdliszok termelésének fokozdsan
keresztiil magas vérnyomést induk4l.”’

Ordlis gliik6z tolerancia teszt alkalmaval is emelkedett endogén digitdlisz szintet
mértek, tovabba ismert, hogy az endogén digitaliszok fokozzak a glikogén szintézisét
harantcsikolt izomban a mar kordbbrdl ismert Src-ERK 1/2 jelatviteli 1t serkentésén

5. 78,79
at.

3.5.4.2. Az endogén digitaliszok és az alvasi apnoe
szindroma

Az alvési apnoe szindroma (OSAS- obstructive sleep apnoe syndrome) és a
metabolikus szindréma/magas vérnyomds kapcsolata mér évtizedek ota ismert,
azonban a kialakulds patomechanizmusa sokdig ismeretlen volt. Jelen allaspont
szerint az alvas kozben gyakran kialakulé atmeneti (felsd 1éguti elzarédasbol ad6do)
apnoék egyrészrol a vér széndioxid parcidlis nyomdsidnak (PaCO,) emelkedését,
megvaltozott intratorakdlis nyomast, a jobb szivfél tulterhelését, volumen tulterhelést
eredményez, masrészrél mindezekre a szervezet szimpatikus ténusfokozdédassal
reagdl, amely Osszességében emelkedett vérnyomadst okoz.*® Az OSAS-ban szenved§
betegek a fent emlitettek miatt éjszaka gyakrabban ébrednek fel, éjszakai szimpatikus
ténusuk igy nem csokken, éjszakai vérnyomdsuk emelkedik. OSAS-ban szenvedd
hipertonids betegek korében az endogén digitdliszok mennyisége emelkedik;

valamint az OSAS sulyossdga és az endogén digitdliszok mennyisége, a betegek
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diasztolés vérnyomdsa és inzulinszintje kozott szignifikdns pozitiv korrelaciot

mutattak ki.®!

3.5.5. Az EO és az oxidativ stressz markerek kapcsolata

Oxidativ stressz akkor jon 1étre, ha a szabadgyokok és az antioxidans hatdsok
kozotti egyensuly felbomlik, vagy azért, mert fokozott mértékii a szabadgyok
produkcid vagy, mert korlatozott a sejt/szervezet antioxidans kapacitédsa.

A keletkez0 reaktiv oxigén termékeket (ROS) - mint jelatviteli molekulakat - normal
koriilmények kozott szamos szerv termeli kis mennyiségben, amelyek szabalyozzak
tobbek kozott az erek miikodését és azaltal a vérnyomdst. A ROS fokozott termelése
tekinthetd az egyik f6 komponensnek a vaszkuldris kdrosodasok kifejlodésekor, és
szerepet jatszik a hiperténia, diabétesz mellitusz valamint a krénikus
vesebetegséghez tarsuld kovetkezmények kialakuldsdban. A fokozott ROS-termelés
endotél diszfunkcidhoz, fokozott kontraktilitishoz, lipid-peroxidaciéhoz, valamint
gyulladashoz vezet az érrendszeren beliil. B+

Az oxidativ stressz mértékének meghatdrozdsa magas vérnyomdssal él6 emberek
korében éltaldban a gamma-glutamil-transzferdz, tiobarbitursav-reaktiv anyagok és
8-epiizoprosztanok meghatdrozasdval torténik, amely utébbi ketté a lipid-
peroxidacio fontos markere. 3%

A klinikumban szdmos uton képesek vagyunk csokkenteni az oxidativ stressz
kialakuldsat és kovetkezményeit. Néhdny vitamin és dsvanyi anyag (C-, E-vitamin,
szelén stb.) rendelkezik antioxidans tulajdonsdggal, emellett néhdny antihipertenziv
gyogyszer (mint az ACE-gatlok) képesek csokkenteni a NAD(P)H-oxidaz
miikodését, ami az egyik 6 forrdsa a ROS- termékeknek.®”™

Az EO Na'/K*-ATP-4zhoz valé kotddése a ROS mennyiségének megnovekedését

okozza (1. szdmu é4bra) Azonban az EO és reaktiv oxigén termékek kapcsolatardl

kevés informdcidval rendelkeziink in vivo koriilmények kozott.
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3.5.5.1. Az orto- és meta-tirozin képzodése

Az aminosavak oxidéaciés termékei stabil molekuldk, igy alkalmasak a
szabadgyok-termelés mérésére.*”” Az aromds aminosavak (pl. fenilalanin) oxidativ
karosodasakor (hidroxil szabad gyok hatdsdra) olyan stabil molekuldk képzddnek,
mint az orto-tirozin (o-tyr), meta-tirozin (m-tyr) és a ditirozin.”®
A fenilalaninbdl fiziolégids koriilmények kozott para-tirozin (p-tyr) képzodik a
fenilalanin hidroxildz enzim hatdsdra, egyéb izoformdk azonban fiziol6gids
enzimatikus dton nem képzodnek. Hidroxil szabadgyok jelenlétében azonban a
fenilalaninbdl o-tyr, m-tyr és p-tyr egyenld ardnyban képzdédik. Mivel a p-tyr
képzddése részben enzimatikus folyamat is, igy biztosan csak az o-, a m-tyr és a
ditirozin tekinthetd oxidativ karosodaskor képzddd terméknek.

A fenilalanin enzimatikus €s hidroxil szabadgyok altal 1étrehozott formait a 3. szamu

abra mutatja.

o p-Tyr
R R
Enzyme
OH OH ‘
R *OH
*OH
Phe o m-Tyr  OH
o-Tyr

R = CH,CH(NH,)COOH

3. dbra A fenilalanin enzimatikus és hidroxil szabad gyok (*OH) hatdsdra létrejové
formdi (p-, m-, o-tyr) (Dr. Molndr Gergé anyagdbol)

Ismereteink szerint az aminosavak egy része a vizelettel tavozik, igy ezen termékek
mind a plazmdaban, mind a vizeletben megtaldlhatoak és kimutathatdak.

A plazma és vizelet o-tyr kapcsolata a szubklinikus célszerv-kdrosodds markereivel
még emberben nem ismertek, azonban fontos megemliteni, hogy a vizelet o-tyr
szintje magasabb diabéteszes és vesebetegségben szenveddben, mint egészséges

kontroll személyekben vagy csak cukorbetegekben.91
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3.6. Endogén digitalisz, mint Gj timadaspont az antihipertenziv
terapiaban

Miutdn az endogén  digitdliszok  szerepe a magas  vérnyomds
kialakuldsdban/fenndllasdban bizonyitdst nyert, elkezd6dott az antihipertenziv
terapids lehetdségek egy dj vonulatdnak a fejlodése, amely az endogén digitdliszok
okozta hatast probdlja csokkenti.

A spironolakton és a canrenone (a spironolakton f6 metabolitja) mar az 1980-as
években igéretesnek tlint, mint az endogén digitaliszok antagonistéi.””

A canrenone hatésit bizonyitja, hogy a Na*/K*-ATP-4z digitaliskotd helyén részleges
agonistaként nem engedi bekotddni az endogén digitdliszt, ennek hatdsdra a
vérnyomads csokkenését tapasztaltdk volumen tdlterhelt patkanyok esetén.”

A Na"/K*-ATP-4z receptoron kot6d6é un. EO-antagonista, PST 2238 (rostafuroxin)
kedvezd hatdsat éllatkisérletek igazoljdk,”* emellett jelenleg egy multicentrikus

tanulmany folyik emberben mutatott hatékonysagénak kivizsgédldsara.

3.7. A RAS gatlas hatasa az EO szintjére és a vizeletalbumin
kiilonb6z6 formaira

Szdmos kréonikus betegség, mint a magasvérnyomds, diabétesz mellitusz
szovodményeinek és tobb kronikus vesebetegség progresszidjanak a hatterében a
fokozott RAS-aktivéci6 fontos szerepet jatszik.”

A RAS-aktivicié részben a vérnyomds emelése altal, részben a kardidlis és
vaszkuldris remodellingen keresztiil hosszabb tdvon hiperténidhoz, bal kamra
hipertréfidhoz, csokkent érfali rugalmassaghoz vezet. Ezen hatéds kifejlodésében
tobbek kozott az AT 1I jatszik f6 szerepet, mivel oxidativ stresszt, endotelidlis
diszfunkciét okoz.”® Az AT II az 1-es receptoron keresztiili aktivacidval szerepet
jatszik a kardidlis remodelling, és a bal kamra hipertréfia kialakuldsaban.””’

A RAS-aktivacié gétlasa ACE-géatldé vagy ARB addsdval részben a vérnyomadst
csokkenti, részben a remodelling kialakuldsat géatolja. A RAS blokkoldsdval nem
csak a vérnyomds csokkenthetd, hanem szamos vérnyomastdl fiiggetlen hatéssal is
rendelkezik, ami az egyéb antihipertenziv szer koziil kiemeli. A RAS blokkolasa a
kardiovaszkuldris hatdsok mellett renoprotektiv hatdssal is rendelkezik, ugyanis

hatékonyan csokkenti az albuminuria mértékét, amely a kardiovaszkuldris- és a
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vesekdrosodas egyik prediktora.98 Ezek alapjdn a magas rizikdju betegek komplex
kezelésében a RAS-gitlé gydgyszereknek kiemelt szerepiik van. Alkalmazasuk sordn
a fé6 cél az albuminuria csokkentése és az egyéb klinikai és szubklinikai
célszervkdrosoddsok mérséklése.” Szdmos randomizalt vizsgélat bizonyitotta, hogy
az ACE-gatld és az ARB alkalmazasa, Osszehasonlitva egyéb antihipertenziv
szerekkel, mint pl. a B-blokkoldokkal hatékonyabbak a bal kamra hipertréfia, vagy az
albuminuria csokkentésében, annak ellenére, hogy vérnyomdscsokkentd hatdsuk
hasonl6.'”'"! Az ONTARGET tanulmény el6tt néhdny vizsgélat bizonyitotta, hogy a
kettds RAS-gitlds (ACE-gitlis+ARB) jobb a proteinuria és a vérnyomds
csokkentésében albuminurids, hipertonids cukorbetegekben.102 A kettds gatlasnak
elOnyOsebb hatdsa van a bal kamrai hipertréfidnak, az artérids pulzushullam terjedési
sebességének, valamint a plazma-pro-BNP szintjének csokkentésében, mint az
egyszeres RAS—ga’ltlaisnalk.103

Az ONTARGET tanulmédny eredményei alapjan felmeriilt annak a lehetdsége, hogy a
hosszu tavu kettés RAS-gétlds nem javitja, sot taldn rontja a rendlis kimenetelt és
nem csokkenti jobban a magas kardiovaszkuléris rizikéval €16 betegek mortalitdsat,
mint az egyszeres RAS blokad.'"'” Sajnos az ONTARGET alkalmatlan ennek a
kérdésnek az eldontésére, mivel az ebbe a tanulminyba bevont betegek tilnyomé
tobbsége nem volt még csak albuminurids sem.

A RAS-aktivacié mellett azonban szdmos egyéb korélettani folyamat is szerepet
jatszik a hipertonia €és a kronikus vesebetegség kialakuldsaban, ilyen az emelkedett
szimpatikus t6nus,'” valamint szamos vazoaktiv anyag megvaltozott szintje.

Az endogén digitdliszok termelésének meginditisdban a RAS-rendszer és a
szimpatikus idegrendszer aktivdlédasdnak van szerepe. Egy feltételezett, részben
allatkisérletes adatokon alapulé aktivdlasi sort a 4. dbran foglatunk Ossze.
Egészséges emberben és kutydkban azt taldltdk, hogy a fizikai terhelés kivaltotta EO-
termelddés gatolhat6 ACE-gatlé és B-blokkolé addsdval, azonban az ACE-gitlo-
kezelés hatdsat az EO-termelésre hipertonids egyénekben még nem vizsgaltdk.
Hasonl6képpen nincs adat arrél, hogy az AT II 1-es receptor blokkoldsa csokkenti-e
az EO-szintjét, annyi azonban ismert, hogy az EO-elvdlasztids serkenthetd6 AT II
addsdval szoOvettenyészeten. A renin-angiotenzin-rendszer blokkoldsa kiilonosen
fontos kronikus veseelégtelen Dbetegekben, mivel egyrészt koriikben a
kardiovaszkuldris morbiditds és mortalitds rizikdja emelkedettebb, masrészrdl, mert

naluk — a korabbi vizsgalatok szerint - az EO emelkedett értékeket mutat, amely
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Osszefiiggésbe hozhat6 a sziv és érrendszeri szovoddményekkel.

> Hyperténia
Vese Sziv
(Na egyensuly (inotrop és
szabalyozas) remodelling hatas)
Inadekvat Na/K ATP-az
Na-Urités gatlas,
kotodés
Na retencid,
volumenterhelés
Agyi Agyi RAS
ouabain aktivacio
stimulalas

a

v

Errendszer

(vazokonstrikcio
és remodelling)

Mellékvesekéreg
(RAS) aktivacio

v

Szimpatikus
idegrendszeri
aktivacié

4. abra Az endogén digitdliszok termelését megindito folyamatok és kovetkezmények
Bagrov AY és tdrsa dltal készitett dbra adaptdlt és modositott valtozata (Pharmacol.

Rev. 61:9-38, 2009)
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3.7.1. Vizelet-albuminok

A RAS-rendszer megfelel6 mértékli blokkoldsanak egyik konnyen
vizsgdlhat6 markere a vizeletalbumin-iirités meghatdrozdsa olyan krénikus
betegségekben (diabétesz mellitusz, hiperténia), ahol a szovOdmények a

1 1z - > < 107,10
vesemlikodés romlédsit vonhatjdk maguk utdn. " 8

3.7.2. Az albuminuria kialakulasa

Fiziol6gids koriilmények kozott egy egészséges ember glomerulusain
keresztiil hozzdvetdlegesen 1 g albumin filtrdlédik, mégis csupan néhidny mg
albumin mérhetd kiillonbozd immunoldgiai moddszerekkel (immun-turbidimetria,
immun-nefelometria) a vizeletben, ebben az esetben normalbuminuriarél beszéliink
(a vizeletalbumin-iirités <30 mg/nap). A filtrdlédott és reabszorbedlédott albumin
nagy része a proximalis tubulusokban aminosavakra bomlik, kis része a lizoszomalis
enzimemésztés végtermékeként, 10 kD-ndl kisebb fragmentumok form4jaban iiriil a

vizelettel,'”

3.7.3. Vizelet-albuminok kimutatasa

A vizelet albumintartalom pontos meghatdrozdsdnak kiilonosen nagy
jelentdsége van, mivel alapvetden befolydsolja az alkalmazandd terdpiat. Szadmos,
kiilonboz6 elven miikodd mérési modszer 1étezik, amelyek alapjaban véve kétféle
vizeletalbumin fajtdit képesek megkiilonboztetni. A legelterjedett metodika a
kiilonbozé immunolégia mddszerek alkalmazdsa - dltaldban anti-albumin
poliklondlis antitest (nyul, barany, kecske) alkalmazdsaval - ilyen a radioimmuno-
assay (RIA), az immun-turbidimetria (IT), immun-nefelometria (IN). Az elmult
években a kromatografias (HPLC) mddszerrel torténd albumin meghatarozdsa nagy
figyelmet kapott, mivel Osszehasonlité vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a HPLC-vel
altaldban nagyobb mértékli albuminuria volt detektdlhaté, mint az immunoldgiai
modszerekkel. A HPLC metodikdval az un. dsszes vizeletalbumin (immunoldgiailag

reaktiv és nem reaktiv egyiitt), mig a konvenciondlis immunoldgiai modszerrel csak

32



az immunreaktiv albumint lehet meghatarozni. A HPLC-s mddszerrol
bebizonyosodott, hogy — pontossdgiandl fogva — kordbban jelzi a nefropétia
kialakuldsat diabéteszesek korében.''”

Szamos korabbi tanulmény szoros kapcsolatot taldlt a vizelet immunreaktiv albumin
és a kardiovaszkularis rendszer szamos markere kozott, ellenben a nem

immunreaktiv albuminnal kapcsolatban kevés informécidval rendelkeziink.

3.7.4. A nem immunreaktiv vizeletalbumin

A nem immunreaktiv albumin jelen van az egészséges, valamint a diabéteszes

betegek vizeletében is.'"!

A nem immureaktiv albumin {6 jellemzdje, hogy
albuminszerti tulajdonsdgokat mutat, mivel méretkizarisos HPLC-vel vizsgilva a
nativ albuminnal egyiitt elualdodik, és szintén egyiitt mozog a nativ albuminnal
polyakrilamid gél elektroforézis (PAGE) sordn is. Az egyetlen kiilonbség, hogy ezen
albuminfrakcié nem reagdl az anti-albumin antitestekkel. Ezen albuminfrakci6
részletes vizsgélata soran kideriilt, hogy nem kontamindciérél van sz6, mivel
kevesebb, mint 10% nem albumin természetli anyagot tartalmazott.

Az albuminfrakcié részletes PAGE és enzimhez kapcsolt immunszorbens assay
(ELISA) vizsgdlata soran kideriilt, hogy ugyan tartalmaz egyéb proteineket, mint pl.
az al mikroglobulint, B2 — glikoproteint, Tamm-Horsfall glikoproteint, valamint
ezek dimer valtozatat, de tovédbbra is jelentds mértékli volt az albumin természetii
protein ebben a mintdban. Ezen frakci albuminszerii természetét alitdmasztja, hogy
jol kotdédik a kobalt II ionhoz, valdszinlileg az intakt N-termindlis végzodésiik
miatt.''>  Sajat vizsgélataink szerint MALDI-TOF-fal (matrix-assisted laser
desorption/ionization- time-of-flight mass spectrometer) ellendrizve a nem albumin
szennyezés diabéteszes betegekben 12%-nak adédott.'"?

Habar a nem immunreaktiv albumin természete részben ismert, kevés informacidval

rendelkeziink arrél, hogy ezen frakcié kezelt betegekben is megjelenik-e, valamint

mennyisége milyen klinikai paraméterekkel mutat Osszefiiggést.
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4. CELKITUZESEK

4.1. Kardiovaszkularis paraméterek és az EO

Az irodalmi adatok szdmos esetben vizsgdltdk kezeletlen hiperténids betegek
plazma-EO szintjét az egyéb kardiovaszkuléris vizsgdld moddszerek (ambulans
vérnyomadsprofil, echocardiografia) paramétereinek Osszefiiggésében, azonban nem
taldltunk adatot kezelt betegek korében a 24 6rds vérnyomads-monitorizalds (ABPM)
- kiilonosen az éjszakai vérnyomads értékek -, az echokardiografia, valamint az érfali
elvaltozasok markerei, valamint a plazma-EO szintje kozott.

Mindezek mellett kevés human vizsgélat szamolt be a vizelet-EO szintjérdl €s annak
kapcsolatardl egyéb klinikai paraméterekkel.

Ezért az volt a célunk, hogy meghatarozzuk a plazma- és a vizelet-EO szintje és
szamos kardiovaszkuléris vizsgdlé modszer eredményei, mint a szivultrahang, echo-
tracking alapu artérids stiffness meghatarozas, ABPM, valamint a karotiszok intima-
média vastagsdga (IMT) kozotti Osszefiiggéseket kezelt hipertonids, 2-es tipusu

cukorbeteg és/vagy vesebeteg egyénekben.

4.2. Orto-tirozin és az EO

Az EO Na'/K'-ATP-dzhoz valé kapcsoléddsakor szdmos jeldtviteli ut és reaktiv
oxigén termék medialta folyamat indul el, azonban nem taldltunk eddig olyan humén
vizsgalatot, amely az EO és a szabadgyok-képzddés kozotti Osszefiiggéseket
elemezné. Igy célunk volt az is, hogy Gsszefiiggéseket keressiink az o-tyr plazma és
vizelet szintje, valamint EO, C-reaktiv protein (CRP), pro-BNP, kilégzett nitrogén-
monoxid (NO) szintjei, valamint a kardiovaszkularis kdrosoddsok szdmos markere

kozott.

4.3. MONO és DUAL RAS-blokad és az EO

Az ACE-gitlok és az ARB-k kedvezd hatdsa a kardivaszkuléris remodellingre

kiilonosen vesebetegekben mar régdta igazolt, azonban az nem ismert, hogy ebben a
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betegcsoportban a RAS gatldsa az EO-termelés csokkentése révén csokkenti-e a sziv

€s érrendszeri elvaltozasok kifejlodését.

Azt a célt tlztiik ki, hogy Osszehasonlitsuk hosszabb ideje csak ACE-gatloval
(MONO) vagy ACE-gitloval és ARB-vel (kettés RAS-blokad- DUAL) kezelt enyhe
€s mérsékelt veseelégtelenségben szenvedd betegek komplex kardiovaszkuléris
statuszat (vizelet- és plazma-EO, vizelet-albumin, vizelet-katekolaminok, szérum-
pro-BNP, valamint az echokardiografia, ABPM, és echo-tracking vizsgdlat sordn

kapott paramétereit).
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

5.1.Vizsgalt csoportok

Elsé keresztmetszeti vizsgdalatunkba 41 felndtt beteget vontunk be, akiket
alapbetegségeik szerint 4 csoportra osztottunk:

1. csoport (HT, N=10): primer hiperténidban szenvedd betegek, tarsbetegség nélkiil,
2. csoport (HT+DM, N=11): primer hipertonidban, valamint 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegek,

3. csoport (HT+DM+VE, N=10): primer hipertonidban, 2-es tipusu
cukorbetegségben, valamint kronikus veseelégtelenségben (kreatinin klirensz
90ml/perc alatt) szenvedd betegek; 4. csoport (HT+VE, N=10): primer hipertonidban

és kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek.

Bevdlasztdsi kritériumok:

Felvilagositast kovetden aldirt beleegyez6 nyilatkozat

Az 50. életéviiket betoltott személyek

Ismert €s kezelt hipertonia

Kronikus vesebetegség: kreatinin klirensz 90 ml/perc alatt

WHO szerinti 2-es tipust diabétesz mellitusz

Kizdrasi kritériumok:

Digoxin és spironolakton kezelés

Szteroid tartalmu készitmény szedése

WHO szerinti 1-es tipust diabétesz mellitusz

Malignus betegség fennéllasa

Alkohol vagy kébitdszer abuzus

Akut infekcid6 (tiinetek, illetve C-reaktiv protein (CRP) alapjan)
Terhesség

Sulyos ritmuszavar (pitvarfibrillaci6, pacemaker kezelés)

A HT+DM+VE csoportba tartozé betegek diagnézisa minden esetben diabéteszes

nefropatia volt, mig a HT+VE csoportban krénikus pielonefritisz (N=3) é&s
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nefroszklerdzis (N=7). A vizsgdlatban résztvevo betegek egyikénél sem volt ismertek
az aldbbiak: hipo/hipertire6zis, mellékvesekéreg alul-, illetve tilmiikodés. Minden
beteg klinikdnk gondozott betege volt, akiknél nem allt fenn sulyos szivelégtelenség.
A HT+DM csoportba 5, a HT+DM+VE csoportba 4 beteg inzulinkezelésben
részesiilt. A csoportok az egyéb terdpia tekintetében szignifikdnsan nem kiilonboztek
egymastol. A betegek kordbban bedllitott gydgyszeres terdpidjat a vizsgdlat alatt nem
modositottuk.

A vizsgilat a Regiondlis Etikai Bizottsdgi engedélye alapjan, minden résztvevo

irdsos beleegyezésével tortént.

Masodik keresztmetszeti vizsgdlatunkba 35 feln6tt, klinikdnkon gondozott
hipertonids beteget vontunk be, akiknek enyhe vagy mérsékelt foku
veseelégtelenségiik volt és legalabb 1 éve ACE-gatlét, vagy ACE-gitlét és ARB-t
szednek. Ezen betegeket 2 csoportra osztottuk aszerint, hogy milyen tipusi RAS-
blokkol6 gyogyszereket szedtek. A MONO-csoport betegei (N=20) csak ACE-gétlo,
mig a DUAL-csoport tagjai (N=15) ACE-gatlé és ARB terdpidban részesiiltek tobb
mint 2 éve, és a terdpidt az elmult 1 évben nem mddositottdk. Minden beteg alacsony
natrium tartalmu diétét tartott. A MONO- és DUAL-csoport tagjainél kezdetben nem
voltak dokumentélt célszervkdrosoddsok, a proteinuridt kivéve. A kettds RAS-
blokkol6é szedésének indikdci6ja a maximalis ACE-gitld kezelés mellett is
perzisztald proteinuria volt. A gydgyszerek dozirozdsa egyénre szabottan tortént, és
azt a legkisebb gyogyszerdozist kaptdk a betegek, amely helyredllitotta a magas
vérnyomasukat €s proteinuridjukat. A RAS-blokkol6t szedd betegeknél nem taldltunk
a gyogyszerszedéssel kapcsolatos mellékhatast.

A vesebetegségek diabéteszes nefropatia, kronikus pielonefritisz €s nefroszklerdzis
voltak. A vizsgdlatban résztvevd betegek egyikénél sem dlltak fenn az aldbbiak:
hipo/hipertire6zis, mellékvesekéreg alul-, illetve talmikodés, akut infekcid,
pitvarfibrillacié, pacemaker kezelés.

Egyik betegnél sem 4llt fenn silyos szivelégtelenség, fertdzEs, lazas allapot. Egyik
beteg sem részesiilt digitdlisz, spironolakton, vagy egyéb szteroid tartalmu
gyogyszeres kezelésben.

A vizsgélat szintén a Regiondlis Etikai Bizottsdgi engedélye alapjan, minden

résztvevo irasos beleegyezésével tortént.
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5.2.Vizsgalo modszerek

ABPM

A 24-6rds vérnyomds-monitorizdlds végzésére ABPM-04 tipusid (Meditech,
Meditech Ltd., Budapest, Hungary) oszcillometrids elven miukodd késziiléket
hasznaltunk, amely napkozben 15 percenként, éjszaka 30 percenként regisztrlta a
vérnyomds értékeket.

A szdmitott paraméterek (artérids kozépnyomads, hipertenziv idéindex) az ABPM-04
mérémiiszerhez készitett szoftver segitségével hataroztuk meg.

Hipertenziv idd6index (hypertensive time index-/HTI/): szdzalékban azt az
idétartamot fejezi ki, amig a vérnyomdas meghaladja nappal a 140/90 illetve éjszaka a
130/80 értéket.

Diurndlis index: szdzalékban kifejezi a nappali és éjjeli vérnyomadsatlagok kozotti
eltérést. APBM-04 esetén minél kisebb az értéke, annal jobban megkozeliti az
€jszakai vérnyomadsitlag a nappali atlagét, negativ eldjel esetén az éjszakai dtlagok

meghaladjdk a nappali értékeket (reverz dipper).

Vizeletgyiijtés

Minden betegnél, eldkészités illetve diétds megszoritds nélkiili 24 6rds vizeletgyiijtés
(vizelet kreatinin-, natrium-, és kéliumiirités meghatarozasra), emellett reggeli
kozépsugaras vizeletminta gylijtése tortént rutin tesztek, valamint katekolamin- és
kreatinin-szintek meghatdrozasra.

Frakciondlt exkrécid (Fex): kifejezi, hogy a vese glomerulusain 4t filtralt anyag hany
szazaléka valasztédik ki a vizelettel a kreatinin klirensz-hez viszonyitva. Ha az
értéke kisebb, mint 100%, akkor a filtrdlt anyag visszaszivodik (reabsorbedlddik), ha
az értéke nagyobb, mint 100%, akkor a filtracié mellett ,,aktivan” is kivalasztddik
(szekretalodik).

Kiszdmoldsi modja:

FeXanyag=100 X (anyag konc. vizeletben X plazma kreatinin konc. | anyag konc.

plazmdban x vizelet kreatinin konc.)

38



Plazma és vizelet endogén ouabain meghatarozasa

Minden betegnél reggeli 7 és 8 6ra kozott legalabb 30 perc szigord dgynyugalom
utdn fekvd testhelyzetben 6 ml vért vettiink EDTA-s cs6be. A csdveket ezutdn 4°C-
on 10 percig 3000g-n centrifugdltuk, a feliiluszo6t leszivtuk és a mintdkat a végso
feldolgozdsdig -20°C-on taroltuk.

24 o6ras gyujtott vizeletbol ugyanazon reggelen 10ml-t kivettiink és ugyancsak a
feldolgozdsig -20°C fagyasztva taroltunk.

A mintdk meghatdrozdsa radio-immunoassay (RIA) segitségével (Ouabain 1] RIA
kit; Biotop OY, Medipolis Center, Oulu, Finland) tortént, a kordbban leirtaknak

megfelelden.'* Minden mintat kétszer mértiink és azok 4tlagaival szamoltunk.

Vizelet-katekolamin- és szérum-pro-BNP-szint meghatarozas

A reggeli friss vizelet-katekolamin (adrenalin, noradrenalin, dopamin)
meghatdrozdsa BIO-RAD Clinical HPLC System (BIO-RAD Laboratories, Inc.,
France) segitségével tortént. A savanyitott vizeletet Analytical Micro-Guard™
Cartridges segitségével elokészitettiik, majd ebbdl az oldatbdl 20ul-t kimértiink és
HPLC-s elektrokémiai detektorral (Model 1340C) 0,55mV-on hatdroztuk meg a
hormonok mennyiségét. A kapott értéket a reggeli vizelet kreatinin szintjével
korrigéltuk.

A szérum N-termindlis pro-brain type natriuretic peptide (BNP), roviden pro-BNP
szintjét teljesen automatizalt Elecsys™ rendszerrel (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) mértiik. Az intra-assay és inter-assay variabilitas 1,3-4,2%, valamint 1,8—

4,6% kozott volt.'?

Echokardiografia, karotisz stiffness meghatarozasa

A sziv transztorakdlis ultrahang vizsgdlata, valamint a karotisz stiffness mérése
Aloka SSD 5500 (Aloka, Aloka Co. Ltd, Tokyo) tipusu késziilékkel 3.5 MHz-es
(sziv), valamint 10MHz-es (karotisz stiffness) transzducerrel tortént. Minden
vizsgdlatot ugyanabban az iddében (reggel 7.30 és 8.30 kozott), a vér- és

vizeletmintdk, valamint az ABPM késziilék levétele utdn végeztiink. Minden
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vizsgélatot ugyanaz a kardiologus végzett, aki el0zetesen nem ismerte a betegek
allapotat.

A vizsgédlatok el6tt a betegek legalabb 5 percig fekvd helyzetben voltak. A
vizsgdlatokat az American Society of Echocardiography 4ltal kiadott protokoll
alapjdn végeztiik.' 6

Szamos mért paramétert a Teicholz formula segitségével a testfelszinre korrigdltunk:
bal kamra végszisztolés és végdiasztolés térfogat-index, stroke-index, bal kamrai
tomeg-index. A stroke volument (SV) a végdiasztolés és végszisztolés térfogat
kiilonbségébdl szamoltuk. A sziv-index szdmitdsakor a SV megszoroztuk a
szivfrekvencidval.

A bal kamra diasztolés diszfunkcidjat transmitralis Doppler (TMD) segitségével
hataroztuk meg, a korai diasztolés ,,E” hulldmsebesség (cm/sec) és a késdi diasztolés
»A” hullimsebesség (cm/sec) hdnyadosaként. A pitvarok nagysdgat, teriiletetét

(mm?) a pitvarok dtmérSinek a szorzatdval hatdroztuk meg.

A karotiszok allapotat az un. echo-tracking médszerrel mértiik, a jobb oldali
karotisz kommuniszokon. Ennek kivitelezése sordn EKG gorbéhez igazitott
pulzushulldm-detektalas és -értékelés (1d. 5. 4bra) tortént, amelybdl a késziilék
szamolta ki a tovdbbi paramétereket. A pulzushulldimok terjedési tulajdonsagai
alapjan P-stiffness indexet (), pulzushullim terjedési sebességet (PWV), és

s e, . . £ 117
augmentacids indexet (Aix) mértiink.
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5. abra Az echo-tracking modszerrel készitett pulzushulldm értékelo feliilete
IMT meghatarozasa

A karotiszok bifurkécié alatti intima-média vastagsdgdnak meghatdrozdsa a beteg
fekvo helyzetében a 10Mhz-es linedris transzducerrel (B mdd, anterolaterdlis nézet)

rendelkezd ultrahanggal (ALOKA SSD 4000, Aloka Co. Ltd, Tokyo) tortént.
Orto-tirozin meghatarozasa

Jelen metodikat, a hidroxil szabadgyokok kimutatisara mar hasznéltuk és
publikélltuk.91 Gytijtott vizeletbdl és friss heparinizélt plazmdbdl 250 pul kimértiink,
majd a kimért mintdkat jégben tartottuk. A mintakhoz 125 ul 60%-os triklorecetsavat
adtunk, majd a mintdkat Osszerdztuk és 30 percig jégen tartottuk, hogy a
fehérjetartalma kicsapddjon. Ahhoz, hogy a kicsapddott fehérjetartalmat el tudjuk
tavolitani, a mintdkat 10 percig 15.000-es fordulatszdmon, Eppendorf csdben

centrifugdltuk. A feliilisz6t dtnyomtuk egy 0,2 pm-es szlirdvel ellatott fecskendon
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(Millipore, Billerica, MA, USA), majd a sziirt mintdbol manudlisan uton 20 pl-t
injektaltunk a HPLC késziilékben.

A mintdk analizdldsdhoz Shimadzu Class LC-10 ADVP HPLC rendszert
(Shimadzu USA Manufacturing, Inc., Canby, OR, USA) haszndltunk, amelyhez egy
Shimadzu RF-10 AXL tipust fluoreszcens detektor (Shimadzu USA Manufacturing,
Inc.) csatlakozott. Az aminosavakat (p-, m-, o-tyr, fenilalanin-Phe) sajat fluoreszcens
tulajdonsaguk alapjan tudtuk mérni, a tyr izoformdkat 275 nm hulldmhosszu fénnyel
gerjesztettiik, és 305 nm-nél mértilk az emmissziét, mig a Phe esetén 258 nm
hullamhosszon gerjesztettiink és a 288 nm-nél mértiik az emisszidt. Az analizishez
egy Licrospher C-18 ODS tipusu oszlopot haszndltunk, amelyhez mobil fazisként
1%-o0s ecetsav vizes oldatit és 1%-os natrium acetdtot alkalmaztunk. Standardizél4s
€s kalibrdlds utdn, a gorbe alatti teriiletek nagysdgdbol szamitottuk ki a vizsgalt
aminosavak pontos koncentracidjat. Az egyik minta feldolgozédsa sordn kapott gorbét
az 6. dbran mutatjuk be.

Bizonyos nehezebben értékelhetd esetekben a mintdkhoz adott p-, m-tyr, Phe
(Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA), és o-Tyr (ICN Biochemicals Inc., Aurora,

OH, USA) standard segitségével hatdroztuk meg az adott aminosav pontos elucids

idejét.
. m-Tyr, o-Tyr
p-Tyr | ~/
\ | Phe

percek

6. dbra A fenilalanin és annak hidroxil szabadgyok dltal mddositott termékeinek
HPLC-s detektdldasakor kapott gorbe.
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Kilégzett-NO mérése, CRP meghatarozasa

A kilégzett nitrogén-monoxidot (NO) reggeli egyszeri kilégzett levegdbdl hataroztuk
meg. Az NO koncentracidjat kemilumnineszcencids elven mukodoé késziilékkel
(Model LR 2500, Loga Research Ltd, Rochester, UK) mértiik. Minden beteg esetén 2
mérés dtlagaval szamoltunk.'"®

A C-reaktiv protein (CRP) meghatdrozdsa automatizdlt, rutin laboratériumi

modszerrel tortént.

Vizeletalbumin meghatarozas

A huszonnégy-6rds gylijtott vizeletmintdkat 10 percig 2500g centrifugaltuk, majd a
feliiluszot 2 részre osztottuk. Az egyik részbdl a vizeletalbumin koncentracidjit
hatdroztuk meg rutin immun-turbidimetrids modszerrel Roche/Hitachi 812 Modular
P analyser segitségével (senzitivitds: 3 mg/l, intra-assay pontossag 1,3% és 1,7%,
inter-assay pontossig 4,3% és 2,6%, linearitds: 3-3000 mg/l, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany).

A vizelet feliilisz6 masik részEébdl az albumin meghatarozdsahoz nagy teljesitményt
folyadék kromatografiat (high performance liquid chromatography - /HPLC/)
végeztiink a minta vételét kovetden néhany napon beliil (a feldolgozasig a mintdkat -
20°C-on téroltuk). A HPLC mérésekhez Accumin™ kitet hasznaltunk (Accumin
Diagnostics Inc., New York, NY, USA, senzitivitds (mérési hatar): 3 mg/l, linearitas:
3-2000 mg/l, inter-assay €s intra-assay pontossag 5,8 % és 2,5 %.

A nem immunreaktiv albumin mértékét a HPLC-s moddszerrel és az immun-
turbidimterids médszerrel meghatdrozott szintek kozotti kiillonbségbdl szamitottuk. A
vizsgalatban nem hasznaltunk albumin/kreatinin hdnyados meghatarozéist, mivel a

mintdk 24-6ras vizeletgytijtésbdl szarmaztak.
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Statisztikai feldolgozas

Az adatokat atlag és szords, illetve medidn és interkvartilis tartomany segitségével
tiintettiik fel, fiiggden a valtozok normadlis vagy nem normadlis eloszldsatél. A
folytonos valtozok normadlis eloszlasat eloszor Kolmogorov-Smirnov teszttel
elemeztiik, amely utdn a normadlis eloszlast mutaté adatokat 2 mintas T probdval, a
nem normadlis eloszldst mutaté adatokat Mann Whitney U teszttel hasonlitottuk
0ssze. A nem folytonos valtozok vizsgélatara Khi- négyzet probat alkalmaztunk. Az
Osszefiiggéseket - eloszlastol fiiggden- Pearson vagy Spearmann tipust korreldcidval

hatdroztuk meg. Tobbvaltozos elemzésre stepwise linedris regressziot hasznéltunk

Masodik vizsgdlatunkban egyes paraméterek esetén a csoportok kozott
kiillonbségeket HbA .-re, bal kamrai végszisztolés atmérore és térfogatra, valamint a
bal kamrai ejekciés frakciora korrigaltuk ,univariate general linear model”
segitségével. A pro-BNP-t a nem normadlis eloszlds miatt, logaritmikus
transzformécid utan jelenitettiik meg dbrakon.

Az analizist SPSS 13.0-as (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) szoftverrel végeztiik,

szignifikdnsnak p<0,05 esetén tekintettiik az eredményeket.
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6. EREDMENYEK

6.1.Kardiovaszkularis paraméterek és az EO

A betegek klinikai paramétereit az 1. tdblazat mutatja.

1. tabldzat A betegek klinikai jellemzoi

HT HT+DM HT+DM+VE HT+VE
Férfi/n6 5/5 4/7 5/5 4/6
Kor (év) 59,1 +6,8° 65,81 8,6 69,5+ 3,6 60,4+79
BMI (kg/m®) 299+59 29,53 £5,7 28,9 +39 28,7 +4,7
Hipertdnia fenndlldsa (év) 562,18 8,3+£2,3 9,6 3,8 7,1 £3,1
2-es tipusu diabetész
- 6,1 £3,1 7,027 -
mellitus fennalldsa (év)
Kroénikus vesebetegség
- - 9,7+£3,2 8,634
fennallasa (év)
Se. Na™ (mmol/l) 139,8 2,3 140,9 £ 2.8 140,9 +2,0 140,0 £ 2,2
Se. K* (mmol/l) 4,3+0,3 4,1+0,4 44 +0,7 43+04
HbA,. (%) 5,9 +0,25" 6,5+1,0 6,2 +0,5" 55+02
Kreatinin clearance 24-h . .
1093 +31,7%  131,8+243%  624+189 66,9 +26,6
(ml/perc)
Vizelet noradrenalin
24,65 + 13,41 27,63 +15,07 23,11 +14,89 23,94 + 14,57
(nmol/mmol kreat.)*
Vizelet adrenalin
6,85 £ 4,04 7,37 £3,41 6,31 £3,82 6,23 £2,80
(nmol/mmol kreat.)*
Vizelet dopamin s
154,07 £58,74% 111,98 +47,64 91,61 £46,23 86,18 + 24,94
(nmol/mmol kreat.)*
Vizelet-EO (pmol/nap) 102,46 £40,98 99,11 £25,60 97,67 £52,51 97,30 +21,17
EO-clearance (ml/perc) 12,66 (16,97) 10,20 (20,59) 8,97 (10,11) 14,59 (17,34)
Se. pro-BNP (pg/ml) 25,3 (78.4)° 76,9 (86,5)° 2684 (228,4) 131,6 (354,7)
Karotisz intima-média 0,64 +0,17 0,74 £ 0,22 0,88 + 0,09 0,79 +0,27

vastagsdg (mm)
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Antihipertenziv kezelés HT HT+DM HT+DM+VE HT+VE

ACE-gatlok (%) 80,0 72,7 100,0 90,0
ARB (%) 70,0 54,5 50,0 20,0
- blokkoldk (%) 40,0 54,5 70,0 70,0
Ca-csatorna-blokkolok (%) 70,0 54,5 70,0 60,0
Vizhajték (%) 40,0 54,5 80,0 40,0

Egyéb gyogyszeres terdpia

Oralis

0,0 54,5 60,0 0,0
antidiabetikumok (%)**
Inzulin (%)** 0,0 45,5 50,0 0,0
Lipidszint 40,0 90,9 90,0 30,0
csokkentok (%)**
Trombocita aggregacid 20,0 81,8 80,0 70,0
gatlok (%)**

Az adatok megjelenitése dtlag * szords (S.D.), vagy medidn és (interkvartilis tartomdny), illetve
gyakorisdg (%).

*, A vizelet katekolamin meghatdrozdsa reggeli friss vizeletbdl tortént
** P<0.05 a csoportok kozott Chi négyzet préba alapjdn.
§, P<0.05 a HT+DM+VE csoporttal dsszehasonlitva

#, P<0.05 a HT+ VE csoporttal osszehasonlitva

se., serum; HT, hipertonia betegség; DM, 2-es tipusu diabétesz mellitusz; VE, kronikus
veseelégtelenség; BMI, Test tomeg index; HPLC, high performance liquid chromatography; EO,
endogén ouabain; BNP, brain natriuretic peptide; Kreat., Kreatinin
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A plazma-EO szintjeit és a csoportok kozotti kiillonbséget a 7. dbra mutatja.

30

p<0,05

25

20

15

Plazma EO (pmol/l

10 ~

HT HT+DM HT+DM+VE

7. dbra A plazma-EQO dtlagai a betegcsoportokban

A plazma-EO szintje, a korral val6 korrekcid utdn is szignifikdnsan magasabb volt a
HT+DM+VE csoportban, mint a HT+VE csoportban (p=0,046).

A napi vizelet-EO-iiritésben, valamint az EO-klirenszben a csoportok kozott
kiillonbség nem mutatkozott. (1. tabldazat) A HT+VE csoportban az EO frakcionalt

exkrécidja szignifikdnsan magasabb volt, mint a HT és a HT+DM csoportban (8.

abra)
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8. dbra Az EO frakciondlt exkrécidoja a betegcsoportokban (a csoportok dtlagai az

dbrdn feltiintetve)

Az 1. tablazatban fel nem tiintetett egyéb laboratériumi paraméterek (mdjenzimek,
lipid profil, gyulladdsos markerek és vérkép, vizelet dltalanos) minden betegnél a
normdl tartomény beliil voltak és a négy vizsgélt csoportban mért atlagaik nem
kiilonboztek szignifikdnsan egymdstol.

A csoportok antihipertenziv kezelésében nem volt szignifikédns kiilonbség.

Az ABPM, az echokardiografia és a karotiszon mért artérids stiffness mért
paramétereit a 2. tablazat tartalmazza. A csoportok kozott a nappali, valamint az
€jszakai szisztolés, diasztolés és az artérids koz€pnyomads, valamint ezen paraméterek
hipert6nids iddindexének €s diurnélis indexének tekintetében nem volt kiilonbség.

Az echokardiogréfia, valamint az érfali merevség paramétereinek vonatkozasdban (a

jobb pitvar nagysaga kivételével) nem taldltunk a csoportok kozott kiilonbséget.
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2. tablazat A betegek kardiovaszkuldris paraméterei

Paraméter HT HT+DM  HT+DM+VE HT+VE
Nappali szisztolés
vérnyomas (Hgmm) 134,7+£17,9 1294 +18,1 131,4+12,1 131,2+£16,9
Nappali diasztolés
vérnyomds (Hgmm) 75,2 +8,1 719+738 70,7 £ 8,9 77,5 +£8,0
Nappali artérids
kozépnyomds (Hgmm) 95,2+ 10,8 91,5+ 10,9 91,2+£8,5 95,5+9,8
Nappali szisztolés
hipert6nids id6 index (%) 32,1 £29,0 29,9 £ 33,3 29,0 + 25,5 30,1 £ 24,7
Nappali diasztolés
hipertenziv id6 index (%) 23,5 +25,1 7,7+11,9 6,6 9,4 15,5+ 15,1
Nappali artérids
kdzépnyomads hipertenziv
*2 iddindexe (%) 29,3 £ 30,8 13,9+ 17,1 12,5+ 14,0 22,4 +219
% Ejszakai szisztolés
vérnyomds (Hgmm) 126,6 £22,3 1259+194 128,0x16,0 119,8+13,0
Ejszakai diasztolés
vérnyomds (Hgmm) 69,3+9,8 65,2+7,6 65,5+9,0 66,1 +7,6
Ejszakai artérids
kozépnyomds (Hgmm) 88,4+ 13,6 85,1 +10,3 85,8 10,8 83,6 8,4
Ejszakai szisztolés
hipertenziv id6 index (%) 53,2+24,0 56,1 £40,8 60,9 + 34,2 50,7 £28,2
Ejszakai diasztolés
hipertenziv id6 index (%) 20,8 + 20,7 11,4+ 17,0 15,0 £ 18,5 13,1 +17,0
Ejszakai artérids
kozépnyomads hipertenziv
iddindexe (%) 33,9+31,0 343 +329 36,6 +27,6 26,0 +244
Jobb pitvar teriilete (mm?) 1636 £ 190 1502 +£234° 1783 +295 1432 +296°
Bal pitvar teriilete (mm?) 1561 £ 360 1629 + 287 1895 + 283 1541 £ 392
LVESD (mm) 29,8 +5,02 29,8 +4,16 31,3+447 32,5+5,10
© LVEDD (mm) 46,7 £ 4,05 46,3 £4,63 48,4 + 4,37 48,9 £ 5,64
LZ) LVESV (ml) 29,99 £17,92 29,28 £12,87 33,88 £14,42 38,47 + 20,40
108,87 107,24 + 121,33 + 126,95 +
LVEDV (ml) 29,80 32,83 31,80 45,67
LVEDVI (ml/m*) 57,20+£17,26 57,05+17,01 65,83 £17,66 67,11+ 19,22
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LVMI (g/m?)
Ejekcios frakcid (%)
Aorta v ., (m/s)
E/A

Stroke index (ml/m?)

Cardiac index (/min/m?)

138,28 + 133,32 + 158,44 + 155,49 +
27,07 48,45 39,84 30,58
60,8 +4.8 58,7+3,6 57,8 +3,6 57,3 +6,1
1,3+0,26 1,31 £ 0,31 1,34 £ 0,22 1,39 £ 0,44
0,86 £ 0,28 0,85 £ 0,28 0,95 £ 0,32 0,85 £ 0,38
41,38+9,66 41,39+10,50 47,42+11,21 46,83 £12,36
2,95 £0,75 2,98 +0,77 3,16 0,69 3,37+£0,92

E-tracking

Carotis PWV
Carotis Aix

Carotis f stiffness

743+£24 72+1,7 7,19+ 1,1 7,36 + 0,88
17,01 £8,60 18,82 +10,69 19,82+ 14,10 24,65+ 13,72
1471217 11,77+£5,09 11,93 +£3,05 11,55+3,42

Az adatok megjelenitése dtlag * szords (S.D.)

§, P<0,05 HT+DM+VE csoporthoz viszonyitva

ABPM, 24 o6rds vérnyomds monitorizdlds, ECHO, echokardiogrdfia; LVESD, bal kamrai
végszisztolés dtméré; LVEDD, bal kamrai végdiasztolés dtmérs; LVESV bal kamrai
végszisztolés térfogat; LVEDV, bal kamrai végszisztolés térfogat; LVEDVI, bal kamrai
végszisztolés térfogat index; E/A, a korai és a késdi csiics dramldsi sebesség hdnyadosa
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Korreldciok az ossz-populdcioban
A plazma EO és az éjszakai vérnyomds atlagos szisztolés (SBP), diasztolés (DBP)
artérids kozépnyomds (MAP), valamint ezen paraméterek hipertenziv iddindexe

(HTT) kozotti osszefiiggéseket a 9. dbra (A-F) mutatja.
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9. abra A plazma-EO és az éjszakai vérnyomdsértékek kozotti korreldciok az

osszmintdban

51



Nem mutatkozott szignifikdns korrelacié a nappali vérnyomds értékek, valamint a
plazma- és vizelet-EO szintje kozott. Ugyancsak nem taldltunk Osszefiiggést az
€jszakai vérnyomasértékek és a vizelet-EO szintje kozott.

Az EO-klirensz szignifikdns, negativ korrelaciét mutatott olyan éjszakai vérnyomds
értékekkel, mint az atlagos SBP (R=-0,344, P=0,037), DBP (R=-0,381, P=0,020),
MAP (R=-0,375, P=0,022), szisztolés HTT (R=-0,348, P=0,035) és a diasztolés HTI
(R=-0,386, P=0,018). Szintén negativ Osszefiiggéseket taldltunk az EO frakcionalt
exkrécidja és az éjszakai atlagos DBP (R=-0,377, P=0,021), MAP (R=-0,361,
P=0,028) és MAP-HTI (R=-0,379, P=0,021) kozott. Az EO-klirensz és az EO-
frakcionalt-exkrécié értékei nem mutattak kapcsolatot a nappali ABPM-profil
értékeivel.

A vizelet-EO korreldlt a karotisz artéridn mért PWV ¢&s [-stiffness értékével,
valamint negativ korreldciot taldltunk a plazma-EO és a karotisz augmenticids

indexe kozott. A korrelaciok a 10. abran lathatdak.
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10. abra Az EO-szintek és az érfali merevség kiilonbozo paramétereinek (PWV, p-
stiffness, Aix) osszefiiggései az osszpopuldcioban
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Az echokardiografids paraméterek koziil a végszisztolés és végdiasztolés atmérd az
EO- frakcionalt-exkrécié mértékével mutatott szignifikdns kapcsolatot. (11. dbra.),

de a plazma- és vizelet-EO szintjével nem taldltunk kapcsolatot.
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11. dbra Az EO frakciondlt exkréciojanak korreldcioi az echokardiogrdfids

paraméterekkel az osszpopuldcioban

Mindezek mellett az EO frakciondlt exkréciéja és a bal kamrai végdiasztolés
(R=0,357, P=0,024) és végszisztolés térfogat (R=0,328, P=0,039) mutatott
szignifikdns Osszefiiggéseket.

Nem taldltunk kapcsolatot az EO mennyisége valamint az intima-média vastagsiga

kozott sem az 0sszpopuldcidban, sem a kiilonbdz6 csoportokban.
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Az EO plazma- és vizeletszintje, valamint az EO-klirensz és -frakciondlt-exkrécid
nem korreldlt a betegek nemével, kordval és a testtomeg indexiikkel (BMI).

A Kkorédbbi ismereteinknek megfelelden Osszefiiggést taldltunk a pro-BNP és a
vesefunkcid, valamint szdmos echokardiografids paraméter k6zott, mint a bal kamrai
ejekcios frakcid, végszisztolés és végdiasztolés dtmérdk és térfogatok.

A pro-BNP szintje vizsgalatunkban nem volt kapcsolatba hozhaté a plazma- és
vizelet-EO szintjével, sem az EO exkrécidjaval.

A vizelet-noradrenalin Osszefiiggést mutatott a napi EO-iiritéssel (R=0,396,
P=0,011), a diasztolés és artérids kozépnyomds diurndlis indexével (R=0,347,
P=0,028; R=0,386, P=0,014), valamint a bal kamrai végszisztolés €s diasztolés
térfogatokkal. A vizelet dopamin szintje csak a vesefunkcidéval, mig az adrenalin

szintje egyik paraméterrel sem mutatott szignifikans 6sszefiiggést.

EO-korreldciok a hipertonids csoportban

Nem taldltunk kapcsolatot a plazma-EO valamint a nappali és éjszakai vérnyomads
paraméterek kozott. Nem mutatkozott 6sszefiiggés a vizelet-EO, az EO-klirensz, az
EO- frakciondlt-exkrécid és a tobbi kardiovaszkuldris dllapot felmérésére haszndlt

paraméter kozott.

EO-korreldciok a hipertonids - diabéteszes csoportban

Negativ nem linedris korreldcié mutatkozott az EO-klirensz és az éjszakai diasztolés
vérnyomds, valamint a diasztolés vérnyomas hipertenziv idoindexe kozott. Emellett
pozitiv 0sszefiiggést mutatott az EO frakciondlt exkrécidja €s a karotiszon mért 3-

stiffness értéke (12. dbra)
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12. dabra Az EO-klirensz és az EO-frakciondlt-exkrécio osszefiiggései az ABPM és
érfali merevség néhdny paraméterével a HT+DM csoportban

Csak az éjszakai diasztolés vérnyomads hipertenziv iddindexe mutatott szignifikans
kapcsolatot a plazma-EO szintjével (R=0,673, P=0,047), egyéb EO-paraméterrel nem

tudtunk szignifikdns kapcsolatot feltarni a hipertonids diabéteszes csoportban.
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EO-korreldciok a hipertonids - diabéteszes - vesebeteg csoportban

Néhany szignifikans korreldciét ebben a csoportban az 13. dbran foglaltunk 0ssze.
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13. dabra A plazma-EO korreldcioi az éjszakai vérnyomds paraméterekkel, a bal
pitvar nagysdgdval és a sziv diasztolés diszfunkciojaval a HT+ DM+ VE csoportban.

EO-korreldciok a hipertonids-vesebeteg csoportban

Az ABPM paraméterei nem mutattak Osszefiiggést a plazma- és vizelet-EO
értékével. Inverz irdnyu Osszefiiggés mutatkozott a plazma-EO és a karotisz
augmentacios indexe kozott (R=-0,655, P=0,04), azonban az EO-klirensz és -
frakciondlt-exkrécid itt sem mutatott szignifikdns kapcsolatokat az egyéb
paraméterekkel.

Linedris regresszios modelliinkben, az Gsszes beteget egyiitt vizsgdlva, az éjszakai
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artérids kozépnyomds (MAP) és a B-stiffness befolydsold tényezdit kerestiik. Az
éjszakai MAP fiiggetlen prediktordnak az életkor, a LVMI és a plazma-EO, mig a B-
stiffness fliggetlen prediktordnak a vizelet-EO szintje adédott (3. tablazat).

3. tabldzat A linedris regresszio eredményei

A linedris regresszio eredményei

Fliggd valtozo: éjszakai artérids kozépnyomds  Fiiggetlen prediktor ~ Standard Beta Sig.
Osszes beteg Kor -0,426 0,005
LVMI 0,375 0,016
Plazma-EO 0,426 0,004
Fiiggd véltozo: Karotisz f-stiffness Fiiggetlen prediktor ~ Standard Beta Sig.
Osszes beteg Vizelet-EO 0,412 0,011

MAP, artérids kozépnyomds;, PWV, pulzushulldm terjedési sebesség; LVMI, bal kamrai tomeg-
index; TPR, totdl perifériés ellendllds; E/A, diasztolés diszfunkcio; IMT, intima média vastagsdag,
BMI, test tomeg index; GFR, glomerulus filtrdcio rdta; EO, endogén ouabain

Az éjszakai MAP linedris regresszios modelljében 1évo vdltozok: LVMI, stroke index, TPR index,
ejekcios frakcio, E/A, vizelet noradreanlin, IMT, p-stiffness, karotisz augmentacios és PWV, kor,
BMI, GFR, plazma- és vizelet-EO

A karotisz B-stiffness linedris regresszios modelljében 1évé vdltozok: 24 ords szisztolés és
diasztolés vérnyomds, LVMI, stroke index, TPR index, ejekcios frakcio, vizelet noradrenalin, IMT,
kor, BMI, GFR, plazma- és vizelet-EO
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6.2. Orto-tirozin és az EO

A betegek oxidativ stressz markereinek €és gyulladdsos paramétereinek atlagait a 4.

tdblazat tartalmazza. A betegek egyéb klinikai adatai az el6z6ekben ismertetett 1.

tablazat tartalmazza.

4. tablazat Az oxidativ és gyulladdsos markerek dtlagai a betegcsoportokban

HT HT+DM HT+DM+VE HT+VE
Plazma para-tirozin (umol/l) 49,2 + 10,9 46,3+9,5 419+72 472+93
Plazma orto-tirozin (nmol/l) 2,6 (40,3)H 34,3 +£20,7 64,1 £21,7 69,3 £48,3
Plazma fenilalanin (umol/l) 448 + 8,5 38,0+ 11,1 38,8 £8,1 46,4+ 11,8
Vizelet para-tirozin (umol/l) 22,7+ 13,6 159+£9,0 14,0 £ 8,4 12,5+£9,9
Vizelet orto-tirozin (nmol/l) 18,1 (60,2) 19,6 (118,7) 28,2 (114,7) 8,3 (200,9)
Vizelet fenilalanin (umol/l) 19,6 (19,0) 13,7 (37.8) 5,8 (32,8) 6,5 (15,4)
Kilégzett NO (ppb) 10,44 + 8,31 11,09 £ 9,22 21,2 +18,35 19,4 + 8,48
C-reaktiv protein (mg/1) 2,25 (2,35) 1,20 (4,00) 3,15 (3,68) 2,55 (2,52)

Az adatok megjelenitése dtlag + szords (S.D.), vagy medidn és (interkvartilis tartomdny)

Fex, frakciondlt exkrécio; NO, nitrogen monoxid

§, P<0,05 HT+DM+CKD csoporthoz viszonyitva
#, P<0,05 HT+VE csoporthoz viszonyitva

Vizsgélatunkban a HT+DM+VE csoportban és a HT+VE csoportban mért plazma
orto-tirozin szintje a korral valé korrekcié utidn is szignifikinsnak magasabbnak
mutatkozott, mint a HT csoportban (P=0,028 és P=0,04). Az egyéb paraméterek

tekintetében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott.

Korrelaciok az 6sszmintaban

Nem taldltunk Osszefiiggést a plazma- és vizelet-orto-tirozin szintje és a plazma- és
vizelet-EO szintje kozott. Az o-tyr esetén nem taldltunk kapcsolatot a
kardiovaszkuldris paraméterekkel.

A plazma-o-tyr negativ korrelaciét mutatott a vesefunkcids paraméterekkel, mint a

kreatinin klirensz (14. abra), szérum kreatinin (R=0,439, P=0,004).
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14. dbra A plazma o-tyr és a kreatinin klirensz osszefiiggése az osszmintdban

Korrelaciok a csoportokban
Nem mutatkozott Osszefiiggés a plazma és vizelet o-tyr szintje €s a szubklinikus

célszerv-karosodasok markerei kozott egyik csoportban sem.
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6.3. Kombinaciés (DUAL) és nem kombinaciéos (MONO) RAS-
blokad és az EO

A MONO és DUAL csoport fobb jellemzdit az 5. tdbladzatban foglaltuk 6ssze.
5. tabldazat A MONO- és DUAL-csoport jellemzoi

MONO DUAL
Nem (férfi/nd) 11/9 5/10
Kor (év) 65,7+79 60,8 +6,9
Hipertdnia fenndlldsa (év) 79+24 6,1 £3,1
Vesebetegség fenndllasa (év) 3,0+1,2 2,7+1,6
Diabétesz mellitusz fennallasa (év) 40+1,6 32+1,7
RAS-blokad idétartam a tanulmany eldtt (év) 2,6 (1,2-3,4) 2,4 (1,1-3,2)
2-es tipusi diabétesz mellitusz (n/%) 7135,5 7146,6
B-blokkol6 (n/%) 13/65,0 6/40,0
Kaélcium-csatorna-blokkolé (n/%) 11/55,0 10/ 66,7
Diuretikum (n%) 10 /50,0 8/53,3
Oralis antidiabetikumok (n/%) 6/30,0 3/20,0
Inzulin (n/%) 1/5,0 3/20,0
Ordlis antidiabetikumok és inzulin (n/%) 1/5,0 1/6,6
BMI (kg/m®) 28,1 +4,1 31,0+5,1
HbA,. (%) 5,7+0,3 6,3 +0,9*%
eGFR (MDRD) ml/perc/1,73m’ 55,3+24,2 62,6 + 20,6
24-h vizelet 6sszes albumin (mg/1) 24,4 (17,1-60,7) 24,11 +£9,9
24-h vizelet immunreaktiv albumin (mg/1) 1,0 (0,2-14,0) 1,0 (3,0)
24-h vizelet nem immunreaktiv albumin (mg/l) 27,2 +15,6 21,1 +9,1
Az Osszes és immunreaktiv vizeletalbumin ardnya (%) 75,4 £32.5 89,1 +£14,2
Vizelet noradrenalin (nmol/mmol kreat.)§ 26,0+ 14,9 249 + 14,7
Vizelet adrenalin (nmol/mmol kreat.)§ 7,643 6,2 +1,8
Vizelet dopamin (nmol/mmol klreat.)§ 102,6 + 54,8 128,2 + 53,1
Plazma-EO (pmol/l) 14,7 +8.,5 14,6 £ 6,1
Vizelet-EO (pmol/nap) 99,4 + 30,9 102,4 £ 46,4

Pro-BNP (pg/ml)

Intima-média-vastagsdg (mm)

176,2 (90,5-373,8)

0,81 +0,14

30,5 (9,8-81,1)

0,70 £ 0,23

Az adatok megjelenitése dtlag + szords, vagy medidn és (interkvartilis tartomdny); valamint a

kategorikus vdltozok esetén gyakorisdg (%)

§, Reggeli vizeletb6l mérve, * p<0,05 a MONO csoporthoz viszonyitva

# p<0,05 a MONO csoporthoz viszonyitva a kor, a HbA ., bal kamrai végszisztolés dtméré és
térfogat, valamint az ajekcios frakcioval valo korrigdlds utdn



A szérum pro-BNP szint magasabb volt a MONO-, mig a HbA . szintje magasabb
volt a DUAL-csoportban, azonban azon paraméterekkel valdé korrekcidé utén,
amelyekben a két csoport kiilonbséget mutatott (HbA;., bal kamrai végszisztolés
atméro és -térfogat, €s ejekcids frakcid) mar nem taldltunk szignifikans kiillonbséget.
Ha a korrekcié csak a HbA.-vel tortént, akkor csak a pro-BNP szintje maradt
szignifikdnsan magasabb a MONO-csoportba (p=0,045).

A pro-BNP szintje az 0sszes echokardiografids paraméterrel korreldlt (R=0,362-t6l
R=0,509-ig) mindkét csoportban (az adatokat nem tiintettiik fel).

A két csoport kardiovaszkuldris paramétereit a 6. tdblazat foglalja dssze.
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6. tabldazat A MONO- és DUAL-csoport kardiovaszkuldris paraméterei

MONO DUAL
24-h atlagos szisztolés vérnyomds (Hgmm) 127,2 £ 15,0 130,4 £ 19,9
24-h atlagos diasztolés vérnyomds (Hgmm) 70,5+94 73,6 £8,5
24-h 4tlagos artérids kozépnyomds (Hgmm) 88,7+10,3 922+11,6
24-h 4tlagos pulzusnyomds (Hgmm) 56,5 +10,3 56,0 +13,0
Nappali dtlagos szisztolés vérnyomds (Hgmm) 129,3 + 14,6 132,3+19,2
S Nappali dtlagos diasztolés vérnyomds (Hgmm) 73,1+£9,6 77,0+8,8
% Nappali 4tlagos artérids kozépnyomds (Hgmm) 91,8 £10,0 955+115
Nappali 4tlagos pulzusnyomds (Hgmm) 55,8 +10,7 54,7+12,6
Ejszakai 4tlagos szisztolés vérnyomas (Hgmm) 120,8 £ 13,9 1274+ 225
Ejszakai atlagos diasztolés vérnyomds (Hgmm) 63,8 +8,4 68,1 +8,8
Ejszakai 4tlagos artérids kozépnyomds (Hgmm) 82,5+94 87,7125
Ejszakai 4tlagos pulzusnyomas (Hgmm) 56,6 = 10,5 59,0+ 16,4
Bal kamrai végszisztolés atmérd (mm) 32,752 292 +32%
Bal kamrai végdiasztolés atmérd (mm) 48,7+5.3 46,7 + 3,6
Bal kamrai végszisztolés térfogat (ml) 39,5+19,9 27,1 £ 8,9%
Bal kamrai végdiasztolés térfogat (ml) 125,1 £41,7 108,7 £25,5
o Bal kamrai végdisztolés térfogat index (ml/mz) 67,0 £20,5 57,4 +£13,6
8 Bal kamrai tomeg index (g/mz) 153,6 £47,4 138,8 £24,7
= Ejekcids frakceiod (%) 56,6 £4,5 60,6 £4,3*
E/A 0,87 +£0,34 0,91 £0,30
Stroke index (ml/mz) 458 +11,8 43,1 +10,4
Cardiac index (l/min/mz) 3,14 + 0,88 2,95 +0,54
En Karotiszon mért PWV (m/s) 73+1,6 69+1,4
% Karotiszon mért Aix (%) 23,7+ 12,3 16,4 +9.4
g Karotiszon mért B-stiffness 13,0 £ 8,6 10,8 +4,0

Az adatok megjelenitése dtlag + szords (S.D.)

*p<0,05 a MONO-csoporthoz viszonyitva a korral torténd korrekcio utdn

ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; ECHO, echocardiography; E/A,A korai (E) és a
késdi (A) dramldsi csiicssebesség hanyadosa; SI, stroke index; CI, cardiac index, PWV,
pulzushulldm terjedési sebesség; Aix, augmentdcios index

Nem talédltunk kiilonbséget a vérnyomads- és az artérids stiffness paraméterekben a két
csoport vonatkozdsdban. Az echokardiografia sordn kapott paraméterek vizsgélatakor
a DUAL-csoportban szignifikdnsan kisebb bal kamrai végszisztolés atmérét és
térfogatot taldltunk, mint a MONO-csoportban, ellenben az ejekcids frakcié a

DUAL-csoportban szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott. A HbA.-vel tortént
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korrekcié utdn azonban csak az ejekcids frakcié maradt szignifikdnsan nagyobb a

DUAL-csoportban.

EO

A plazma-EO szintje korreldlt az éjszakai szisztolés (R=0,512, P=0,049), MAP
(R=0,541 P=0,038), az éjszakai MAP hipertenziv iddindexével (15. dbra A panel).
Emellett a vizelet-EO szignifikdns 0Osszefiiggést mutatott az artérids stiffness
paraméterekkel, mint a karotisz PWV (R=0,621 P=0,005) és a B-stiffness értékével
(15. dbra B panel) a MONO-csoportban. Ezeket a korrelacidkat nem taldltuk meg a
DUAL-csoportban.
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15. dabra A plazma- és vizelet-EO 0Osszefiiggései az éjszakai vérnyomds és érfali
rugalmassdg szamitott paraméterével a MONQO-csoportban
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Vizeletalbumin

Az immunreaktiv albumin nem korrelélt egyik hormonnal vagy kardiovaszkularis
paraméterrel, sem a MONO-, sem a DUAL-csoportban.

A MONO-csoportban az 0Osszes vizeletalbumin 0Osszefiiggést mutatott néhany
vérnyomds paraméterrel, mint a 24 6rds és a nappali diasztolés hipertenziv id6
indexxel (R=0,611, P=0,034 és R=0,654, P=0,026) és a sziv diasztolés
diszfunkcigjaval (R=-0,467, P=0,049). A nem immunreaktiv albumin szorosabb
Osszefiiggést mutatott a sziv diasztolés diszfunkcidjaval, valamint a diasztolés

diurnalis index-szel (16. abra).
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16. dbra A vizelet nem immunreaktiv albumin Odsszefiiggései a kiilonbozo
kardiovaszkuldris paraméterekkel a MONO-csoportban.
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A DUAL-csoportban az 0sszes és a nem immunreaktiv albumin csak a plazma-EO-

val mutatott szignifikans Osszefliggést (17. dbra).
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17. dbra A vizelet osszes és nem immunreaktiv albumin osszefiiggései a plazma-EQO-

val a DUAL-csoportba.
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7. MEGBESZELES

7.1. Az EO kapcsolata a vérnyomassal, az érfali merevséggel és a

diasztolés diszfunkcioval

Az EO és a vérnyomasértékek osszefliggése mar régota ismert kezeletlen hiperténids
betegeken végzett vizsgdlatokbol, kezelt hipertéonids betegeken azonban nem
ismertek adatok az EO-szintek €s a kardiovaszkularis dllapot mutatéinak
kapcsolatardl. A betegcsoportokat tgy vélogattuk, hogy a kiilonb6z0 tarsbetegségek
esetleges befolydsold hatdsat is mérni tudjuk. Emellett torekedtiink arra, hogy az EO-
mintavételek ¢és a vizsgdlatok (echokardiografia, ABPM, artérids stiffness
meghatdrozdsa) azonos idOpontban, révid idon beliill (reggel 7.30-8.30 kozott),
azonos koriilmények kozott megtorténjenek. Igy egyrészrol kikiiszoboltik az eddig
nem ismert cirkadian ritmusbdl adodo eltéréseket, masrészrél a reggeli
kardiovaszkuldris allapot felmérése szdmos nagy tanulmany szerint egy kiilonosen
jelentds id6szak. A vizsgédlatunkba bevont kezelt betegek vérnyomdsa a
céltartomanyban volt. Az igy kapott eredmények feltételezésiink szerint jOl tiikkrozik
a betegek hajnali, reggeli kardiovaszkuléris dllapotit, amely azért fontos, mert az
éjszakai és hajnali kardiovaszkularis eltérések (pl.: magas vérnyomds) fontos
rizikéfaktorai az akut kardio/ cerebrovaszkularis torténéseknek.'"”

Els6 vizsgdlatunkban a legmagasabb plazma-EO-szintet a HT+DM+VE csoportban
mértiink, amely nem meglepd, hiszen a korabbi irodalmi adatok is azt sugalltdk, hogy
a tarsbetegségek szdmdnak novekedésével az EO szintje is potencidlisan egyiitt
emelkedik. Irodalmi adatok szerint az ugyanezen metodikdval mért plazma-EO
szintje egészséges emberekben 9-12 pmol/l kézott mozgott.'™ Vizsgalatunkban
ennek 4tlagos szintje 14,7 £ 5,7 pmol/l volt, annak ellenére, hogy a betegek RAS-ra
hat6 és B-blokkolé gyégyszert szedtek, amelyek csokkentik az EO-termelést.*? Az
EO plazmaszintje vizsgdlatunkban alacsonyabb volt, mint mads vizsgalatokban,
azonban a kapott eredmények nehezen hasonlithatéak Ossze az eltérd tipusu
ellenanyagok és metodika miatt,”>>36-114:120

Eredményeink alapjan a plazma-EO szintje szoros Osszefiiggést mutat az éjszakai

vérnyomds- paraméterekkel, igy felmeriil a szerepe a magasabb éjszakai vérnyomds
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kialakuldsdban/fenntartdsdban. A fent leirt, a plazma-EO szintje és az éjszakai
vérnyomds kozotti Osszefiiggést kezelt betegeken kordbban még nem vizsgaltik.
Kiilonosen jelentds az eredmény, hiszen szamos kordbbi tanulméany az EO-szint és az
egyszer mért ambuldns vérnyomds paraméterekkel mutatott Osszefiiggést, amelyek
kevésbé jol tiikrozik a betegek valds vérnyomds profiljat.'*' Hasonl6 szignifikdns
korrelaciét taldltak az éjszakai vérnyomadssal kezeletlen betegeknc’:l.122 Az EO-
elvdlasztas esetleges cirkadidn ritmusa eddig nem ismert, azonban ugy tiinik, hogy a
digitdlisszeri anyagok {iiritése nem egyenletes, egy kordbbi vizsgdlatban csokkent

€jszakai endogén digitélisz-iiritést mértek.*

Az EO frakciondlt exkréci6ja a veseelégtelen csoportokban magasabb volt, mint a
nem vesebeteg csoportokban; az EO frakciondlt exkrécidja azonban minden
csoportban lényegesen nagyobb volt, mint amennyit egy kordbbi vizsgélatban,
egészséges férfiakban taldltak (11,5-31,2 versus 2%).? Ez felveti a lehetOségét
annak, hogy a vese nagy szerepet jatszik az EO szintjének szabalyozdsaban. Mivel a
nappali és éjszakai vizeletet nem gyujtottiik kiilon, igy ezen idészakokban az EO-
urftés esetleges kiilonbségét tovdbbra sem ismerjiik. Ennek alapjdan nem tudjuk
egyértelmiien megéllapitani, hogy az ¢éjszakai magasabb vérnyomdsért, a
megvaltozott éjszakai EO iirités-e a felelds. Ismert azonban, hogy az egészséges és
szivelégtelen betegek éjszakai vérnyomdsat a digitdlis szedése szignifikdnsan
befolydsolta, feltehetden a fokozottabb ¢éjszakai szimpatikus ténus miatt.”¢"
Vizsgdlatunkban a reggeli noradrenalin szintje pozitiv Osszefiiggést mutatott a
vizelet-EO-szintjével, amely megerdsiti a feltevést, amely szerint az EO hatdsa a
szimpatikus tonus befolydsoldsa dltal is érvényesiil.

Az éjszakai vérnyomds kialakitdsdban azonban mindezek mellett tobb tovabbi
tényezd is szerepet jatszik, ilyenek az alvdsi apnoe szindréma, a beteg éjszakai
aktivitdsa. Az alvdsi apnoe szindromdban szenved0 betegek éjszakai szimpatikus
ténusa megemelkedett, amelyhez emelkedettebb endogén digitdlisz szintet is
mértek.*®! Az éjszakai felébredések és mozgds endogén digitalisz felszabaduldst
okoz, amelynek eredményeként a betegek vérnyomdsa megemelkedik. Az alvési

Lo c . N 80,81
apnoe megsziintetésével a vérnyomds normalizalédhat.”™

Az EO szerepet jatszik a magasvérnyomds kialakitdsaban azdltal, hogy noveli a

szimpatikus tonust, direkt pro-hipertrofikus hatast fejt ki a szivizomzaton €s az erek
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simaizomzatan, valamint kardiomiopdtidt okoz kisérletes koriilmények kozott

69-72 . o c . .
2 In vitro human szOovettenyészeten is hasonld

veseelégtelen patkdnyokon.
szivizomzatbeli elviltozdsokat taldltak.®

Vizsgédlatunkban kapcsolatot taldltunk a HT+DM+VE csoport plazma-EO-szintje és
a bal kamra diasztolés diszfunkci6ja kozott. Hasonl6é Osszefiiggést mutattak ki a két
paraméter kozott hipert6nids sziilok utédai korében is.”® Végstadiumi vesebetegek
kozott a plazma-EO-szint és szamos bal kamrai paraméter mutatott 0sszefiiggést,
amely megerdsiti azon feltételezést, hogy az EO hozzdjarul a kardidlis hipertrofia
kialakuldsahoz.*

Ismert, hogy patkdnyokban az A&tridlis-natriuretikus-faktor (ANP) szabdlyozza a
Na*/K*-ATP-dz inhibitorok agyi és plazma szintjét.'> Ezek alapjn feltételeztiik,
hogy a pro-BNP szintje Osszefiiggést mutat az EO-szintekkel, de ezt a direkt

kapcsolatot kezelt hipertonids betegeknél nem sikeriilt bizonyitani.

Els6é vizsgalatunk mdsik fontos eredménye, hogy az emelkedett plazma-EO szintje
szignifikdns kapcsolatot mutatott az érfali merevség mértékével. A karotiszon non-
invaziv médon mért érfali merevség paraméterei, mint a pulzushullam-terjedési
sebesség (PWV) és az augmentécids index (Aix) és az EO-szint kozotti Osszefliggést
kordbban kezelt betegeken még nem vizsgaltdk. Ismert, hogy az emelkedett érfali
merevség rizikéfaktora szdmos kardiovaszkuldris betegségnek és jelenléte
Osszefiiggést mutat az inzulin-rezisztencidval és a veseelégtelenséggel.124’125’126

Az endogén digitélisszerli anyagok, mint az EO, a Na"/K"-ATP-4z gétldsan keresztiil
novelik az erek simaizomzatdnak kdlcium szintjét és ténusat, valamint hosszu tavia
adagoldsuk a fibroblasztok aktivitisdnak fokozdsan at kollagén-felhalmozodast és
érfali merevséget okoz dllatkisérletes modellben.'””  Vizsgdlatunkban inverz
korrel4ciot talaltunk a plazma EO és az karotiszok augmentdcids indexe kozott,
valamint szignifikdns pozitiv Osszefiiggést taldltunk a vizelet-EO-iirités és a
karotiszok B-stiffness €s PWV értékei kozott. Kordbbi tanulmanyok szerint az
artérids érfali merevséget a kor, a BMI, a szisztolés vérnyomads, valamint a diabétesz
mellitusz és a csokkent glomeruldris filtracios rata (GFR) hatarozta meg.lzg’129

Az EO megvaltozott kivdlasztisa az érfali merevség kialakuldsaban szerepet jatszik,
ugyanis a tobbvéltozds elemzésben a karotisz B-stiffness fiiggetlen prediktora lett. Ez

egy ujabb komponens lehet a csokkent vesefunkcié és az artérids stiffness

kialakulasa kozott. Els6 vizsgdlatunk azonban keresztmetszeti jellegénél fogva nem
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alkalmas ok-okozati viszony tisztdzdsdra, és a kapott Osszefiiggések tovabbi

részletesebb vizsgélatokat tesznek még sziikségessé.

Osszefoglaldsképpen elmondhatjuk, hogy a plazma reggeli EO szintje az éjszakai
vérnyomdssal €és a bal kamrai diasztolés diszfunkciéval, mig a megnodvekedett
vizelet-EO-iirités (feltehetdleg a fokozott termelés miatt is) fOként az érfali
merevséggel mutatott szoros kapcsolatot. Ezen eredményeinket a 21. dbran foglaltuk
Ossze. Eredményeink alapjan az EO szintje jol haszndlhaté marker lehet a
hipertonidban szenvedd betegek célszervkarosodasdnak megdllapitdsdra. A kapott
korrelaciés eredmények alapjdn a jovoben érdemes az endogén digitdlisszerli
anyagok cirkadidn eloszldsat vizsgdlni mind egészséges, mind hipertonids
egyénekben. Az emelkedett EO-szint szovédményekkel rendelkezd hipertonids
betegekben az sugallja, hogy a konvenciondlis magasvérnyomds terdpia nem
normalizdlja az EO szintjét, igy az EO gyoégyszeres blokkoldsira lehet sziikség a

célszerv-karosodasok csokkentése érdekében.

Ismeretlen stimulus

Endogén ouabain <« Szimpatikus aktivaci6 1
Sziv diasztolés Rezisztencia artéridk Artéridk érfali
diszfunkcidja 0sszehizdédasa (Aix) merevsége
E/A .
(E/A) (B stiffness)
Ejszakai

vérnyomads

21. dbra Eredményeink alapjin az emelkedett EO-szint dltal létrehozott
kardiovaszkuldris és hormondlis eltérések osszefoglaloja
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7.2. Oxidativ stressz markerek és az EO kapcsolata

Az irodalomban szdmos tanulmédny szdmol be szignifikdns Osszefiiggésekrdl az
oxidativ stressz markerek szintjei, valamint a kiilonb6zé kardiovaszkularis
paraméterek kozott. Ismert, hogy a redukélt glutation negativan korreldl a hiperténia
sulyossdgaval kezeletlen hipertonids betegekben.130 A plazma lipid-peroxidatids
paraméterei emelkedett szintet mutatnak dilatativ kardiomiopatids betegek korében,
és értékiik negativan korreldlt a bal kamrai ejekcids frakciéval. *!

A proteinek oxidativ karosoddsdnak kovetkeztében létrejovd termékek (a reaktiv
karbonil szdrmazékok, valamint az oxidédlt SH csoportok) Osszefiiggést mutattak
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomdssal hiperténids betegekben, és
szintjilkk magasabb volt, mint az egészséges kontroll személyek esetén.'*

Kordbbi tanulmdnyok eredményei alapjan a karotiszok éllapota és a szabad gyokok
termelése kozott szoros kapcsolat van, mivel az IMT mértéke és a monocitdk 4ltal
termelt szabad gyokok termelése kozott kapcsolatot taldltak hipertonids betegekben.
Emellett az oxidalt fehérje-szarmazékok szintje €és az artérids érfali merevség kozott
szintén Osszefliggés mutatkozott egészséges egyc’:nekben.13 3134

Mindezek mellett az is ismert, hogy bizonyos gydgyszerek, mint az ARB-k, az alfa-
€s béta-receptor-blokkolok csokkentik az oxidativ markerek szintjét hipertonids
egyénekben.'?

Mivel az endogén digitdliszok hatdssal vannak a sejten beliili szabad gyokok
képzddésére, ezek alapjan azt feltételeztiik, hogy az EO és a hidroxil szabadgyok-
marker (o-tyr) szintje is Osszefiiggést mutat. Eredményeink szerint nem talaltunk
kapcsolatot a plazma és vizelet o-tyr szintje és az EO-szintek kozott sem az
Osszpopuldciéban, sem a tobbi csoportban. Egy kordbbi vizsgdlatunkban
szignifikdnsan magasabb vizelet o-tyr-szintet mértiink diabetészes és vesebetegek
korében, mint egészséges kontrollokban.”!

Ezen vizsgélatban az o-tyr szintjeinek Osszefiiggéseit a kiilonb6z6 kardiovaszkularis
paraméterekkel nem vizsgdltdk. Jelen vizsgdlatunkban nem taldltunk direkt
Osszefiiggést az o-tyr és a vérnyomads-paraméterek, valamint a kardiovaszkuldris
karosodasok egyéb paraméterei kozott sem az Osszpopuldcidban, sem a

csoportokban. A plazma-o-tyr szintje vizsgédlatunk kizar6lag a vesefunkcidval
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mutatott Osszeffiigést, ami aldtdmasztja korabbi feltételezésiinket, amely szerint az o-
tyr szint egyik 0 reguldtora lehet a vese. Az EO és az oxidativ stressz marker, o-tyr
kozotti direkt Osszefiiggés hidnydnak oka, hogy az o-tyr plazmaszintjét nagy
valészintiséggel a vesefunkcid, a betegek kezelése és bizonyos csoportokban a
diabétesz mellitusz megléte is, mint befolydsol6 tényezd elfedhette. Osszegezve, az
o-tyr relevdns molekula, amely jol jelzi az oxidativ tressz mértékét, am szintje nem
mutatott direkt 0sszefiiggést sem az ismert gyulladdsos markerekkel, mint a CRP és a
kilégzett NO mennyiségével, sem a kiilonb6z0 kardiovaszkuldris paraméterekkel

kezelt hipertonids egyénekben.

7.3. Kombinacids és nem kombinacios RAS-gatlas hatasa az EO-

termelésre, valamint a vizeletalbumin kiilonbo6zo formaira

A RAS blokkolasa évtizedek 6ta haszndlt mind anti-hipertenziv hatdsuk, mind a
célszerv-kdrosodést csokkentd hatdsuk miatt.”> Tobb multicentrikus, randomizalt
vizsgdlat elemezte, a kettds RAS-gitlds esetleges kedvezdbb hatdsait a
kardiovaszkularis mortalitdsra, morbiditasra és a célszerv-karosodasok csokkentésére
az egyszeres RAS-géatldssal szemben.” "% Hasonl6 felmérést végeztiink mdasodik
vizsgalatunkban, ahol a hosszabb ideje csak ACE-gatlét, valamint az ACE-gétlot és
ARB-t egyiittesen szedd hipertonids veseelégtelen betegek kardiovaszkularis
allapotat mértiik fel, olyan paraméterekre is fokuszalva, amelyekrdl ezidaig kevés
informdciéval rendelkeztiink. Eredményeink alapjdn a kardiovaszkuldris rendszer
szamos markere/paramétere nem mutatott kiilonbséget a hosszu tdvi MONO- és a
DUAL-blokéadban részesiilt hipertonids tarsbetegséggel rendelkezd betegek korében.

Vizsgéalatunk eredményei hasonléak, mint a kordbbi nagyobb tanulmanyoké, mint pl.
az ONTARGET-¢."""'% A bal kamrai paraméterek és az ejekciés frakcié azonban
szignifikdnsan jobbnak bizonyult a DUAL-csoportban, mint a MONO-ban, valamint
a pro-BNP-szint a DUAL-gétlas hatdsara szignifikdnsan alacsonyabb volt, ami jobb
kardidlis kimenetelre utalhat. Az echokardiografids eltérések feltételezésiink szerint
nem magyardzhatéak az eltéré szimpatikus aktivitdssal, valamint ennek a gatlasdval,
mivel a vizelet-katekolamin szintje, valamint a -blokkol6 haszndlat gyakorisag a két

csoportban hasonl6 volt.
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EO

Ismert, hogy az EO termelése ACE-inhibitorral csokkenthetd, de nincs adat a kettds
RAS-gitlas esetleges tovdbbi EO-csokkentd hatdsardl. Keresztmetszeti vizsgdlatunk
eredménye szerint az EO plazma és vizelet szintje nem volt alacsonyabb a DUAL-
csoportban, mint a MONO-ban.

A MONO-csoportban az EO szintje szdmos vérnyomds és stiffness paraméterrel
korrelélt, azonban a DUAL-csoportban - a vizelet albuminszint kivételével - egyéb
paraméterrel nem mutatott 6sszefiiggést.

Egy kordbbi tanulmidnyban nem taldltak Osszefiiggést a digitdlisszerti faktorok,
valamint a vizelet immunreaktiv albumin szintje kozott  hipertonids
cukorbetegekben.”’

Jelen megfigyelésiink - a csak MONO-csoportban taldlt korreldcidkra alapozva - azt
sejteti, hogy habar az EO szintje nem csokken jobban DUAL-gétlds hatdsara,
azonban valdszinlileg csokkenti azon intracelluldris utak aktivitdsat, amelyek
szivizomzat hipertr6fiat okoznak. Bar a kett6s RAS-gatldst az érfali rugalmassag
megorzése szempontjabol hatékonyabbnak gondolhatndnk, mint az egyszeres gatlést,
az irodalmi adatok alapjan azonban a kardiovaszkuldris mortalitisban nem lathat6

elony.

Vizeletalbumin

A vizeletalbumin-iirités pontos meghatarozdsa kritikus lehet, mivel a megfeleld
technikdval mérve a szignifikdns albuminiirités alapjan mar évekkel elobb
kimutathatja a vesék érintettségét. Ez - kiilondsen diabéteszes nefropdtia esetén -
nagymértékben befolyasolja tobbek kozott a renin-angiotenzin-rendszerre hato
gyogyszeres terdapidt. A vizelet-albuminnak két formdja ismert, amelyeket
immunolégia mddszerekkel valé kimutathatosdguk alapjan immunreaktiv és nem
immunreaktiv albumincsoportra oszthatunk. Az un. 0sszes (immun-reaktiv €s nem
immunreaktiv egyiitt) albumin legpontosabban HPLC-vel meghatdrozhaté. Szdmos,
a klinikumban hasznalt metodikaval (RIA, IN, IT) csak az immunreaktiv forma
hatdrozhat6 meg. Vizsgdlatunkban mindkét albumin mennyiségét és azok

korrelécidit elemeztik MONO és DUAL RAS-gitlo kezelésben részesiild betegek
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korében. Mivel a kettdés blokdd hatdsat az immunreaktiv albuminszintre mér
ismerjilk, igy az eddig kevésbé vizsgdlt nem immunreaktiv albuminra
Osszpontositottunk.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a vizeletalbumin szintje magasabb volt a HPLC-s
modszerrel mérve, mint immun-turbidimetridval és a HPLC-vel meghatarozott
szintje korreldlt szdmos kardiovaszkuldris paraméterrel (vérnyomds és diasztolés
diszfunkcié) a MONO-csoportban; mig a DUAL-csoportban csak a plazma-EO
szintje korreldlt a totdl €s a nem immunreaktiv albuminnal. Az immunreaktiv vizelet-
albuminnal egyik paraméter sem mutatott 6sszefiiggést.

Vizsgalatunkban a vizeletalbumin szintje a normalis tartomdnyban volt, ami azt
mutatja, hogy a betegek kezelése megfeleld volt, azonban az iiriilé 6sszes albumin
nagyobb része nem immunreaktiv formaban tdvozott. Ehhez hasonlé eredményeket
kaptak korabban nem diabéteszes onkéntesek vizeletének elemzésekor is.''*

A nem immunreaktiv albumin természete és képzddése pontosan nem ismert; egy
tanulmany szerint a nem immunreaktiv albumin olyan hasitott albumint tartalmaz,
amelyet nem kovalens kotések tartanak dssze.'’*'?’ A nem immunreaktiv albumin
természetét kardiovaszkuldris betegségek szenvedok vizeletében Nakayama elemezte
részletesen, aki azt taldlta, hogy ezen frakci6 f6 alkot6ja médositott albumin, emellett
kis mennyiségben transzferrint és egyéb molekuldkat is tartalmaz.'*® Az is ismert,
hogy a reabszorbedlédott albumin lebomlik a vese tubulus sejtjeiben és a degradalt
termékek mind az apikdlis, mind a basolaterdlis oldalon exkretdlodnak és
megjelennek a vizeletben."”” Kordbbi altalunk és mdsok 4ltal leirt HPLC-s
eredmények szerint a HPLC-s albumincstcs kevesebb, mint 15%-ban tartalmaz nem
albumin természetii komponenseket.''' ">

Ezen vizsgédlatunk korlatja a felmérés keresztmetszeti jellege, valamint az, hogy a

betegek atlagos terdpids idOtartama 2,5 év volt.

Misodik vizsgalatunkat 6sszefoglalva azt taldltuk, hogy a MONO és DUAL RAS-
gatlds multimorbid betegekben nem okozott kardiovaszkuléris rizikdcsokkentést,
kivéve néhany echokardiogréafids paramétert és a pro-BNP-t. Az EO szintje, amely
egy Uj marker a kardiovaszkuldris dllapot meghatarozdsidban, a két csoportban nem
kiillonbozott. Az EO szintje Osszefliggést az éjszakai vérnyomds értékekkel és az
érfali merevséggel csak a MONO-csoportban mutatott. A vizelet nem immunreaktiv

albumin jelentdsen magasabb ardnyban taldlhat6 meg a kezelt beteg vizeletében,
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mint az immunreaktiv forma, emellett szdmos, eddig nem ismert Osszefiiggést

mutatott a kardiovaszkuléris paraméterrel a MONO-csoportban.
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8. TEZISEK

1. Az EO-szint j6l hasznalhat6 markere a kardiovaszkuldris 4llapot
karosoddsdnak kezelt hipertonids, illetve tarsbetegséggel rendelkezo
hiperténids betegekben.

2. Az EO plazmaszintje a tdrsbetegségekkel (diabétesz mellitus és
vesebetegség) rendelkezd hipertonidsokban magasabb.

3. Az EO szintje korreldl az érfali merevség mértékével.

4. Az EO jol korreldl az éjszakai magas vérnyomdssal, feltehetdleg a
szimpatikus idegrendszer aktivitdsanak fokozasan keresztiil.

5. A hidroxil szabadgyok-marker o-tyr nem mutat Osszefiiggést az EO-
szintekkel kezelt hipertonidsokban.

6. Az o-tyr plazmaszintjének egyik {6 regulatora a vese.

7. Az EO plazma- és vizeletszintje nem csokkenthetd jobban az ACE-gatlo

mellé adagolt ARB-vel.
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5. Magyar Resuscitatios Tdrsasdg VI. Kongresszusa 2007. szeptember 14-15.
Szeged

A helyszin és a vizsgaztat6 ismertségének hatdsa a hallgaté djraélesztés vizsgan
nyujtott teljesitményére

Dr. Nagy Gébor, Marton J6zsef, Demsa Gabor, Dr. Betlehem J6zsef

Absztrakt kotet 10-11oldal.

6. I1. Pécsi Siirgosségi Napok 2007. oktober 26-27.

A fogyatékkal €10k ellatasdnak és kimentésének nehézségei
Marton Jézsef, Nagy Gabor, Betlehem J6zsef
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Absztrakt Kotet: 15. oldal

7. I1. Pécsi Siirgdsségi Napok 2007. oktober 26-27.
Szimulacids oktatds az egészségiigyben

Betlehem J6zsef, Nagy Gabor, Marton J6zsef, Olah Andras
Absztrakt kotet: 17. oldal

8. DEMIN VIII Debrecen 2008. mdjus 29-30.
A mindségszemlélet haszna a felséfoku egészségtudomanyi oktatdsban
Deutsch Krisztina, Betlehem J6zsef dr, Marton-Simora J6zsef, Nagy Gabor dr.

9. MOT Vindorgyiilés Galyateté 2008. mdjus 29.

A 2007 évi II. Pécsi Siirgdsségi Napok kimentési gyakorlat tapasztalatai

Betlehem J6zsef dr, Marton-Simora Jozsef, Nagy Gabor dr, Kocse Tamads, Szvitdn
Gébor dr, Buda Péter dr, Puskés Tivadar dr, Gondocs Zsigmond dr

10. MOT Vandorgyiilés Galyateto 2008. mdjus 29.
Tovéabbképzések megitélése a mentésirdnyitasban dolgozok szemszogébdl
Vara Zsolt, Dr. Nagy Gdbor, ifj. Téta Tamas, Dr. Simon Marianna

11. MOT Vandorgyiilés Galyateto 2008. mdjus 29.
A baleseti hipotermia jellegzetességei budapesten és kornyékén
Erdss Szabolcs, Dr. Nagy Gébor, Dr. Zacher Gabor

12. Egészségiigyi Szakdolgozoi Orszdgos Konferencidja Kaposvar 2008.jiilius 3-5.
A magyarorszagi siirgdsségi osztalyok miikodésének dolgozdi megitélése

Dr. Nagy Gabor, Fullér Noémi, Marton J6zsef, Deutsch Krisztina, Dr. Betlehem
Jozsef

Absztraktgyiijtemény: 4 oldal

13. ISPOR 3rd Asia-Pacific Conference 7-9 September 2008 Seoul, South Korea
Acute stroke management and patient safety in Hungary

Betlehem J, Veres R, Kriszbacher I, Olah A, Sebestyen A, Marton-Simora J, Nagy
G, Vas G, Bédis J, Boncez L

Absztraktkotet: 80. oldal

14. ISPOR 3rd Asia-Pacific Conference September 2008 Seoul, South Korea

The characterics of pre-hospital care of stroke patients in Hungary between 2005-
2007

Betlehem J, Simon-Horvath L, Nagy G, Marton J, Kriszbacher I, Sebestyén A, Oldh
A, Vas G, Boncz L.

Absztraktkotet: 83. oldal

15. I11. Pécsi Siirgosségi Napok 2008. oktober 17-18.
Hipotermia, mint kiilonleges helyzet

Dr. Nagy Gabor, Erdss Szabolcs

Absztraktkotet: 17 o.

16. I11. Pécsi Siirgdsségi Napok 2008. oktober 17-18.
Fogyatékkal €10k ellatasanak és kimentésének nehézségei
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Marton-Simora Jézsef, dr. Betlehem J, dr. Nagy Gabor, Deutsch Krisztina
Absztraktkotet: 18 o.

17. Egészségiigyi Szakdolgozok XL. Orszagos Konferencidja Veszprém 2009 jilius
9-11.

Onilléan végzett dpoldi feladatok a siirgésségi osztalyokon

Fullér Noémi, Dr. Nagy Gabor, Dr. Betlehem J6zsef, Marton-Simora J6zsef
Absztraktgylijtemény: 22 oldal

18. Egészségiigyi Szakdolgozok XL. Orszdagos Konferencidja Veszprém 2009 jilius
9-11.

Orvosok véleménye a triage dpoldk dltal végzett feladatokrodl

Dr. Nagy Gébor, Fullér Noémi, Marton-Simora Jézsef, Dr. Betlehem J6zsef
Absztraktgytijtemény: 25 oldal

19. Egészségiigyi Szakdolgozok XL. Orszdagos Konferencidja Veszprém 2009. jiilius
9-11.

Poszttraumads stresszbetegség budapesti mentddolgozdok korében

Marton-Simora J6zsef, Gyerman Orsolya, Dr. Nagy Gabor, Deutsch Krisztina, Dr.
Betlehem Jozsef

Absztraktgylijtemény: 55 oldal

20. Magyar Nephrologiai Tarsasdg Nagygyiilése 2009. szeptember 17-19. Siéfok
Rendlis anémia kezelése (Aranesp vagy Neorecormon) a hemodializalt betegek
életmindsége szempontjabol

Dr. Nagy Gébor, Hohmann Krisztina, Dr. Boke Maria

Poszter prezentacié Hypertonia és Nephrologia, 2009.13 (S1) 52.0. Absztraktkotet:
52o.

21. 1V. Pécsi Siirgdsségi Napok 2009. oktober 9-10.

Poszttraumads stressz a budapesti OMSZ dolgozdk korében

Marton-Simora Jézsef, Gyerman Orsolya, Dr. Nagy Gébor, Deutsch Krisztina, Dr.
Go6ndocs Zsigmond, Dr. Betlehem J6zsef

Absztraktkotet. 11.0.

22. IBRO International Workshop 2010.Pécs, Hungary, 2010. January 21-23
The effects of different lighting schedules in shift work and the chronic mild stress
on the behaviour of wistar rats

A. Muller, R. Jozsa, N. Gdl, K. Fusz, J. Betlehem, J. Sandor, N. Csokas, G. Nagy, 1.
Boncz, D. Reglodi, I. Kriszbacher, F. Halberg, G. Cornelissen, A. Olah

Poszter P6-23

23. Egyetemet és foiskoldt végzett dpolok IX. kongresszusa 2010. dprilis. 29-30.
Nyiregyhdza

Siirgdsségi osztdlyon dolgozé apolo és a belgydgyaszati fizikélis vizsgalatok- Kinek
a feladata?

Fullér Noémi, Marton-Simora Jézsef, Dr. Betlehem Jézsef, Dr. Olah Andras, Dr.
Nagy Gébor

Absztraktkotet: 19 oldal
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Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Wittmann Istvdn és Dr. Winkler Gdbor Professzor
Uraknak, akik lehetdséget adtak, hogy tudomanyos munkdmat - irdnyitdsuk mellett -
a II. sz. Belgydgyaszati Klinika és Nefrolgiai Centrumban végezzem, tdmogatasuk
nélkiilozhetetlen volt.

Kiemelten szeretnék tovabba kszonetet mondani Dr. Betlehem Jézsef Dékan Urnak,
hogy tudomdnyos eldmenetelemet segitette.

Halaval tartozom Dr. Marké Lajosnak és Dr. Molnar Gerg6 Attildnak a statisztikai és
a laboratériumi munkdban nyujtott hatalmas segitségiikért.

A kardiolégiai kivizsgildsok sordn nyujtott segitségéért koszonettel tartozom Dr.
Gaszner Baldzsnak. A laboratériumi munka sordn nyujtott Onzetlen segitségét
koszonom Dr. Sdmikné Varga Ilona vezetd laborasszisztensnek. Az adatgy(jtésben,
€s a betegek kivizsgéldsaban nyujtott segitségét koszonom Dr. Cseh Juditnak és Dr.
Mohés Martonnak.

Az lgyintézési feladatok sordn nyujtott segitségét koszondom Bodor Enikd és
Rumszauer Zsuzsanna titkarnéknek.

Haélas vagyok tovdbba a klinika Osszes orvosdnak és ndvérének segitségiikért,
biztatasukért.

Kiilon kdszondm csalddomnak és bardtaimnak, hogy tdmogattak és mindig mellettem

alltak.
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