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1. BEVEZETES
1.1. Oxidativ stressz patol6gias allapotokban

A reaktiv oxigén és nitrogén vegyiletek a norm@hsetabolizmus részeként fontos
szerepet jatszanak szamos fiziolégias folyamatbfansejt egyensulyt tart fenn a
prooxidans és antioxidans anyagok kodzoétt, amelgeddx egyensulynak” vagy “redox
homeosztazisnak” neveznek. A reaktiv vegylletek amadwoncentracioja elleni
védelemért enzimatikus antioxidansok (igy a szupdrdizmutaz (SOD), a katalaz
(CAT), a glutation-peroxidaz és a peroxiredoxinrgioxin—tioredoxin-reduktaz
rendszer) és nem enzimatikus antioxidansok (példargddukalt glutation (GSH), az
alfa-tokoferol (E-vitamin), a hagysav és mas vegigh) felebsek.

Az oxidativ stressz a redox (prooxidans-antioxidld@gyensuly prooxidans irdnyba
valé eltolodasat jelenti, amely a nukleinsavak,idigk és fehérjék potencialis
karosodasahoz vezet. A fenti biomolekuldk oxidatiwdosulasa kimutathaté szamos
kardiovaszkularis (pl. hiperténia, obezitas és aHeklerdzis), rendlis (krénikus
veseelégtelenség és veégstadiumi vesebetegség) léwnpus korképben (igy
asztmaban és cisztas fibrézisban), valamint rakdmmliabetesben. Ezek a mdédosult
molekuldk a betegségek patofizioldgidjaban szérepidativ/nitrozativ kdrosodasok
biomarkerei lehetnek.

A fiatalkori hipertonia definiciéja az egészségegergnekekben meghatarozott
vérnyomas normal eloszlasan alapul, és az életi@m és testmagassag szerinti 95
percentilt meghaladd szisztolés és/vagy diaszteffayomast értjik alatta (legalabb
harom kilonbdé alkalommal mérve). A gyermek- és sefikdri hipertonia
prevalenciaja 2006-ban 3% korili volt, és emetkéendenciat mutatott, amelynek
hatterében részben az obezitas magas prevaler@didjA vérnyomas és a testslly
gyermekkori és feldttkori értéke Osszefiiggést mutat, amely ramutatyerngekkori
hipertdnia és talsuly jeletségére.

A serdubkori tulsuly prevalenciaja megkozélén 5 és 20% kozott valtozik, pontos
értéke geografiai és etnikai téngkl, valamint maganak az obezitdsnak a

definiciojatol fligg. A gyermekkori tdlsuly jellemzére leggyakrabban hasznalt
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mérszam a testtdbmegindex (BMI) annak ellenére, hoddMi csak indirekt médon
becsili az elhizottsag mértékét. Mivel gyermekeklenBMI értékét jelerdisen
befolyasolja az életkor és a nem, percentilekegyvaletkortdl és nerit fliggd

hatarértékeket hasznalnak a gyermekkori tllstlypézitas meghatarozasara.

A tllsuly és a hiperténia kapcsolata komplex, magalbglalja tobbek kozott a
szimpatikus és a renin-angiotenzin-aldoszteron szed aktivalodasat, és szamos
metabolikus és érrendszerre hat6é folyamatot (ilgerninzulin rezisztencia, a nitrogén
monoxid elérhéiség és a renalis natrium exkrécié csokkenése, watlaniipidek és az
endothelin-1 plazmaszintjének emelkedése). A fealiozasok hatterében részben az
obezitdsban medgfigyelket hiperleptinémia és leptin rezisztencia all. Korabb
vizsgélatainkban kimutattuk, hogy fiatalkori hiplitAban az oxidativ stressz
fokozddasa a testsulytdl fiiggetleniil megfigyeihdtetve hogy egy rovid iétartama
antihipertenziv kezelés hatdsara az oxidativ #tréssaz endothel diszfunkcié markerei
eltés médon valtoznak normdl testsulyd és obez hipedserdilkben. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a normal testsulsgala tilsullyal tarsult fiatalkori
hiperténia patomechanizmusa eltér.

A kronikus veseelégtelenség és a végstadiuml veegeddg) gyakorisdga ndvekv
tendenciat mutat, amelyben szerepet jatszhat akhezeaz Aallapotokhoz vezet
betegségekben, élorban a diabetesben szenslechagyobb szama. A klasszikus
kardiovaszkularis rizikofaktorok (pl. diabetes, dnignia és diszlipidémia) mellett az
urémiaval dsszefudgtovabbi kockazati tényék is jelen vannak, igy a kronikus
volumenexpanzié, a gyulladas, az oxidativ stressazZanémia. Az urémia maga is
prooxidans allapot, és az oxidativ stressz méékesefunkcié romlasaval egyitt. i
hemodializis (HD) kezelés - az urémias toxinok éslyadékfelesleg eltavolitasa révén
kifejtett kedved hatasan tul - isméitls oxidativ hatast jelenthet. Az anémia a krénikus
veseelégtelenség és a végstadiumu vesebetegségrigy@étje, amely hozzajarul a
HD betegek emelkedett morbiditdsdhoz és mortali@saAz anémia korrekcidjaban
alapveb szerepet jatszanak az eritropoezis-stimulalé &erf&SA), a vas és az
adjuvans vitaminok, tovdbba HD betegek esetén Bziicoptimalizalasa. Az ESA-

kezelés kezdetén kialakuld (E-vitamin egyidgdasaval megé&thet)) prooxidans
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hatassal ellentétben a hosszU tavi ESA-terapiéreaatioxidans hatasrél szamoltak be,

amelynek a mechanizmusa nem teljesen tisztazott.
1.2. Az érrendszer vizsgalata patoldgias allapotokb  an

A makrovaszkularis rendszer vizsgéalatara kifejlettzszamos technika kozil a
klinikai gyakorlatban az egyik legelterjedtebb axtérias merevség (stiffness)
vizsgélata A carotis-femoralis pulzushullam terjedési sebggd$WV; “gold-standard”
az artérias merevség vizsgalatdban) emelkedik az @ a komplikaciomentes
esszencidlis hiperténidban szenvéelnstt személyekben, valamint HD betegekben, és
fuggetlen rizikotényeiként szerepel az 6sszmortalitas, a kardiovaszkutaarbiditas,

a koronaria események és a strokérepelzésében. Az alkarvénas okkliziés
pletizmografiatgyakran a kar teljes leszoritasat kiévétlengedéssel (posztokkluziv
reaktiv hiperémia (PORH) teszt), illetve az artebi@chialis katéterezésével egyiitt
haszndljak. A moddszer segitségével korabbi tanufoldran igazoltdk az arteria
brachialis endothel funkcidjanak csokkenését hipedis és HD-kezelt felittek esetén.
Az arteria brachialis aramlas-medialt dilataciéjanalEND) vizsgalatakor az artéria
atméBjének a PORH teszt, vagy szublingvalis nitroglicenatasara torténvaltozasat
mérik vaszkularis ultrahang segitségével. Az FMBk&ent obez gyermekekben és HD
betegekben. Az arteria brachialis FMD csokkenésegmosztikus érték felnstt
hiperténias betegek emelkedett kardiovaszkulazikGjanak becslésében.

A “mikrokeringés” definicioja elsdlegesen az érfizioldgian, és nem az ér abjaar
vagy szerkezetén alapul. A mikrokeringésbe tartakdmazokat az ereket tekintik,
amelyek a ndévelkdynyomésra a lumen atnégének miogén csokkenésével valaszolnak.
Ez a definici6 magaban foglalja a kapillarisokon vésuldkon kivil a legkisebb
artériakat és arteriolakat is.

A lézer Doppler flowmetria (laser Doppler flowmetiyDF)) és alézer Doppler
szkenner (laser Doppler imaging (LDIa mikrovaszkularis funkcié noninvaziv
vizsgalatara kifejlesztett médszer. A technika mlap monokromatikus lézerfény
mozgd vérsejtekkel valé kolcsdnhatdsakor bekovétkezorodasa és frekvencia-
eltolodasa. A lézer Doppler mddszerek a mikrovalszlaiperfiziot (flux) mérik, amely

a mozgo vérsejtek sebesséfjéls koncentraciojabdl szarmaztatott mennyiségLBi
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esetén egy szabad lézernyaldb pasztazza végiggaltifellletet, amelynek eredménye
a perfuzié kétdimenziés képe. Az LDF lebwt teszi a flux folyamatos monitorizalasat
a bir egy adott pontjan, nagyobb szenzitivitast bizt@s segitségével a perflzié gyors
valtozasai is kovethék. A technika relative nagy (vizsgalati hely sz#rigs idibeli)
variabilitAsa miatt a mikroerek provokacios tesmekdott valaszat vizsgaljak a bazalis
flux mérése helyett. llyen teszt @&rhérséklet valtoztatdsa (lokdlis vagy szisztémas
melegités vagyilés), a vazoaktiv anyagok iontoforézissel téitbajuttatasa, a PORH
teszt, illetve ezek kombinacidja.

Tobb tanulmany szerint a6b mikrovaszkularis rendszerének l|ézer Doppler
moédszerrel mért reaktivitdsa korreldl mas érteelile¢ltés moédszerrel (pl. arteria
brachialis FMD vagy transthoracalis koronaria echdlografia segitségével)
meghatérozott funkcidjaval. A mikrovaszkularis reper funkcidjanak csékkenése HD
betegek esetén mind az endothel-dependens, mindinaependens vazodilataciot
érinti. Ezzel szemben falit hipertdnidsokban csak az endothel-dependendivitak
érintett, az endothel-independens funkcié megtar#mnak ellenére, hogy az LDF
maédszer kifejezetten alkalmas gyermekek és sékdiizsgalatara (a mérés egydzés
fajdalommentes volta miatt), vizsgalatainkat mégé&tn nem allt rendelkezésre adat a

fiatalkori esszencialis hipertonias betegek miksakalaris funkciojarol.
1.3. Célok

1. Fiatalkori esszencidlis hipertonidban megfiggéite a mikrovaszkularis reaktivitas
valtozadsa? CsoOkken vagy fokozodik a mikrovaszksilégaktiviths? Az endothel-
dependens vagy az —independens reaktivitds vatozik

2. Eltér-e a mikrovaszkularis reaktivitas kulonboBMI esetén serddkord
hiperténiasokban?

3. Korrelal-e az oxidativ stressz a mikrovaszksléeiaktivitdssal fiatalkori hiperténias
és HD-kezelt betegekben?

4. Befolyasolja-e az ESA tipusa és a kezelés fgHagtése az oxidativ stresszt HD

betegekben?



2. BETEGEK ES MODSZEREK
2.1. A mikrovaszkularis reaktivitas vizsgalata — 1€  zer Doppler flowmetria

A mikrovaszkularis reaktivitasi vizsgalatokat Iégkiicionalt szobaban (24 °C),
délebtt 9 6ra és dél kdzott végeztik, az alanyok éhgyaitapotban voltak, vizszintes
helyzetben. Tizentt perces akklimatizaciot kéeet a jobb (HD betegekben a Cimino
fisztulaval ellentétes oldali) alkarételszinének volaris oldalat alkohollal gyengéden
megtisztitottuk. A mikrovaszkularis perfaziét @rbkét pontjan (thvolsag: 6-8 cm)
folyamatosan monitorizaltuk egy DRT4 lézer Doppkészilék segitségével (a lézer
hulldamhossza: 780 nm, Moor Instruments Ltd., Axr@nsUK). Az optikai szondak
(DP12-V2) a melegit szondakba (SHP2) illeszkednek, amelyek pedig atforézis
kamréakba illeszthék (ION1, felillet: 0.71 cfy mindegyik Moor Instruments Ltd.,
Axminster, UK). Ez az elrendezés lehet teszi a perflazido mérését az iontoforézis és
lokalis melegitési teszt segitségével vizsgaifdiiileten. A szondékat &eszalaktol és
sériléseki mentes bBrfellletre helyeztiik. MIC2 iontoforézis készulékévloor)
hasznaltunk acetilkolin (ACH; endothel-dependertagid) és nitroprusszid natrium
(SNP; endothel-independens értagité) bejuttatasdhomdkettt Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA). A két anyag izotdnias sooldatfaksen készitett 1-1%-0s oldatanak
iontoforézise parhuzamosan, kulén ionkamrak seggisd tortént (1-es, illetve 2-es
mérési pont). A lokdlis drhémérsékletet SHO2 készulék (Moor) segitségével az
iontoforézis teszt alatt 33 °C-os alland6 értélemottuk, majd azt kovéen 44 °C-ra
emeltik.

Az LDF protokoll részeként 4 percig mértik a nyugalperflziét, majd
iontoforézist alkalmaztunk harom egymast kdyetdvekw ddézisban (aramésség:

20 pA, idétartam: 20, 40 és 80 mp; amely 2,8 mC 6ssz tolgadot és 3,94 mC/ém
Ossz toltéderiiséget jelent). Az iontoforézis dozisok kozott 4 ges; drammentes
szakaszok voltak. A harom dézist kévebvabbi 10 percnyi a&rammentes intervallum
utan a lokalis Brhdmérsékletet mindkét mérési ponton fokozatosan;@/tp tUtemben
44 °C-ra emeltik. Ezt a 6mérsékletet 25 percen &t tartottuk, amely maximalis

vazodilataciot eredményez.



A nyugalomban és a lokélis melegitési teszt platdishban mért flux értékek
meghatarozasat 60 mp-es intervallumok atlagolasaxaeztiik. Az iontoforézis
doézisokra adott valaszt 20 mp-es intervallumok gatlasaval értékeltik. Minden
perflziot a nyugalmi érték szazalékaként adtunk r(egugalmi érték=100%). A
maodszer variabilithsa egészséges fiatal személyekbB-25% kozott volt az
iontoforézis teszt és a lokalis melegités esetélggarant.

Az LDF protokoll klinikai kornyezetben tortén validdldsa 12 HD beteg
mikrovaszkularis reaktivitisanak mérésével tortéatszakirodalomnak megfelin
mind az endothel-dependens, mind az —independerslilatacio jelerisen csokkent
volt egészséges fiatal alanyokhoz viszonyitva (rarblikalt adatok). A vizsgalati
protokollt j6l toleraltak az alanyok, és nem édzilek nemkivanatos helyi (pl. fajdalom
vagy kiterjedt hiperémia), vagy szisztémas hatasérnyomas-, pulzus- vagy

légzésszam-valtozas) sem a betegek, sem a kokteskién.
2.2. Laboratériumi meghatarozasok

Az 1. vizsgalatban (Mikrovaszkularis reaktivitagmal testsulyd, tdlsalyos és obez
hiperténids serdiikben) a vénas vérvétel az LDF méréseldtteltortént. A
2. vizsgalatban (Eritropoezis-stimulalé agens kezdelfliggesztése és oxidativ stressz
hemodializalt betegekben) a dializalé szerelék ridité 4gabdl nyert mintakat
hasznaltunk; a vérvétel a heti dializisek kézétjHosszabb intervallumot kdden
(biokémiai meghatarozasok), illetve a hét masodidlizise alkalmaval végzett rutin
vérvétel soran tértént (hematoldgiai paraméterek).

A teljes vér oxidalt glutation (GSSG) és GSH méréseekirofotometrias
enzimatikus médszerrel tértént. A plazma alfa-tekof és vorosvértest malondialdehid
(E-MDA) meghatarozasat HPLC és lathatd-ultraibadigtiektor segitségével végeztik.
viszonyitva adjuk meg. A vordsvértest SOD (E-SOB)CGAT (E-CAT) aktivitasokat
spektrofotometrias maodszerrel hataroztuk meg; aztivilsokat a minta
spektrofotometriasan mért fehérje tartalmahoz vigifuk. A total koleszterin, a magas
és az alacsony denzitasu lipoprotein (HDL és LDb)ekzterin és a trigliceridek

plazmaszintjét, valamint a hemoglobin (Hb) szinteke retikulocitdk aranyat, a
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transzferrin szaturacié értékét és a ferritin konGeiokat standard laboratoriumi

maédszerekkel hataroztuk meg.
2.3. Vizsgalati csoportok

2.3.1. Mikrovaszkularis reaktivitAs normal testsuly  Q, tulsulyos és obez

hiperténias serdill 6kben (1. vizsgalat)

A hipertoniat az életkor, nem és testmagassag rszé¥p percentilt meghalad6
szisztolés és/vagy diasztolés, oszcillometrias ABEgziilékkel (Meditech ABPM-04,
Budapest) mért 24 6ras vérnyomasként definialtuk.hiperténia szekunder okai
(veseparenchimds, renovaszkularis, endokrinolddiairdiolégiai vagy neurolégiai)
kizarasra kerultek. Proteinuriat (>10 mg/kg/napjwa vesefunkcié romlasat (kreatinin
clearance <80 ml/perc/1,7Fymem észleltiink a betegekben. Az esszencialistbigia
diagnozisanak a Szegedi Tudoméanyegyetem Gyermekggpati Klinikdjan tortéh
felallitAsat koveten 33 6 (6 és 19 év kozotti) serdill vontunk be a vizsgalatba.
Koézilik 10 beteg BMI-je normdlis volt (normal tedigl hiperténias (LH) csoport).
Tizenhdrom serddl keriilt a talstlyos hiperténias (OWH) és 10 beteg abez
hiperténias (OBH) csoportba a gyermekkori tllsukyéa obezitasnak az International
Obesity Task Force altal meghatarozott, életkonera szerinti hatarértékei alapjan. A
kontroll csoportba 19 egészséges sdérd{(dzegedi kozépiskolas) kerilt, akiknél
kardiovaszkularis vagy rendlis eltérésre utalénjein volt taldlhaté. Kizaré ok volt
minden csoportban az akut betegség, a dohanylsiee iblyan gyégyszerek szedése (a
megebz6 5 napban) vagy italok fogyasztasa (a mézfehapon), amelyl ismert, hogy
befolyasolja a mikrovaszkularis perfiziét. Fizilsaizsgalattal és kvalitativ vérkép
alapjan az alanyokban nem volt igazolhat6 akutlgygak vagy szisztémas férés. A
vizsgélatot megékéen a betegek, a kontrollok és a szileik irasosatkgkatban
egyeztek bele a vizsgalatban valé részvételbe, yamihel Szegedi Tudomanyegyetem

Etikai Bizottsaga jovahagyott.



2.3.2. Eritropoezis-stimulaldo agens kezelés felfligg esztése és oxidativ

stressz hemodializalt betegekben (2. vizsgalat)

Huszonegy HD beteget vontunk be ebbe a vizsgalatheetegek heti haromszor 4
oras bikarbonat dializise (dializal6 membran tipuBalyflux 21L) két kilonbo&
reggeli miiszakban tortént (11 beteg: életkor (atlag)+SD 5873# év, dializisben toltott
idé: 3,612,0 év; illetve 10 beteg: életkor 56,6+13v6 éializisben toltott id:
4,3+2,1 év). A single-pool Kt/V 1,4-nél nagyobb tvak iranyelveknek megfelgn. A
HD alatt antikoagulansként heparint hasznaltak. @mer diagnézisok kronikus
glomerulonephritis, krénikus pyelonephritis és Ipldzias vese voltak. A vizsgalatba
bevont betegek egyikénél sem szerepelt a hipertéagy a diabetes etioldgiai
tényedként. Tizentt beteg allt amlodipinnel, enalaprjllenetoprolollal vagy
prazozinnal végzett antihipertenziv kezelés alBtivabbi, a betegek egy része altal
hasznalt gyégyszerek a kovetkkzvoltak: natrium polisztirén szulfonat, sevelamer,
klopidogrel, acetilszalicilsav és famotidin. Mindeeteg 5 mg folsavat kapott hetente
egy alkalommal. A diabeteses betegeket kizartukzagalatbdl. Rendszeres fizikalis
vizsgélattal az alanyokban nem volt igazolhaté ajutlladas vagy szisztémas ferés
a vizsgalat alatt.

A vizsgalatot megékbéen betegek heti kétszeri epoetin beta kezeléslszeséltek.

A kezelési stratégia részeként az utdbbi 10 betzglksét darbepoetin alfara tervezték
valtani a jelen vizsgalattol flggetlenil. Az epoetbeta kezelést 14 napra
felfliggesztették, amelyet kovein az ESA-kezelést epoetin beta (11 beteg, doézis:
5000 IU hetente kétszer) vagy darbepoetin alfabgiteg, dozis: 50 pg hetente egyszer a
hét el$ dializise utan) adasaval folytattak, melyet szuékubodlus injekciéban kaptak a
dializis végén. Ha egy beteg transzferrin szatGjacB0% alatt volt, 62,5 mg vas
glukonat adaséra kerilt sor intravénasan, 6t egykig&et dializis kezelés alkalmaval.

A vizsgélatot megékéen a betegek beleegyenyilatkozatot irtak ala, amelyet a
Szegedi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga jovahigyo

10



2.4. Statisztikai analizis

Az eredményeket median (range), illetve atlagtSbnfiban kézoljuk (1., illetve
2. vizsgalat). A statisztikai analiziseket GraphPRdsm 4.00 szoftver (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA) segitségével ztge. Az alkalmazott statisztikai
modszerek a kovetk8k voltak: nemparaméteres Kruskal-Wallis teszt Digla-
tobbszords Osszehasonlitasi teszttel (1. vizsgalglve ismétléses kétszempontos
variancia-analizis Bonferroni-félpost hocteszttel (2. vizsgdalat). Mindkét vizsgalat

esetén a 0,05-nél kiseplértéket tekintettiik szignifikansnak.
3. EREDMENYEK

3.1. Mikrovaszkularis reaktivitas normal testsulyd, tulstlyos és obez

hiperténias serdill 6kben (1. vizsgalat)

A HDL koleszterin plazmaszintje szignifikansan nalgly volt az LH csoportban, és
szignifikansan alacsonyabb az OBH betegekben (reitidlp<0,05 a kontrollokhoz
képest). A plazma triglicerid szintek az OWH és@BH betegekben emelkedettek
voltak a kontrollokhoz viszonyitvgp€0,05, illetvep<0,01). Az OBH csoportban mért
plazma HDL koleszterin és triglicerid szintek az Lédanyokhoz viszonyitva is
emelkedést mutattalp€0,01, illetvep<0,05). Az atlagéletkor, a diasztolés vérnyomas,
valamint a total és LDL koleszterin hasonlé vottsaportokban.

A teljes vér oxidalt/redukalt glutation hanyados@BSSG/GSH) szignifikansan
emelkedettek voltak mindharom betegcsoportbas0,001 vs kontrollok). Az OBH
alanyok esetén mért GSSG/GSH hanyadosok magasafolitak az LH csoportbeli
értékeknél (§<0,05). Az E-CAT aktivitasa nagyobb volt az OWH dgkben, mint a
kontrollokban p<0,05). A (total koleszterin plusz triglicerid sttiez viszonyitott)
plazma alfa-tokoferol és az E-MDA koncentracidjalamint az E-SOD aktivitasa
hasonlé volt a vizsgélati csoportokban.

Ami a lézer Doppler flowmetria méréseket illeti, &CH (endothel-dependens
értagito) iontoforézisét koueen meért perfizié ndvekedés nem tért el szignifikana
betegcsoportokban a kontrollokhoz képest. Ezzelmbea az SNP (endothel-

independens értagitd) masodik dozisa utan a flignsikdnsan kisebb mértékberdth

11



az LH csoportban, mint a kontrollokban (482,5% (05342,0%)vs 847,0% (432,0-
1708,0%); p<0,05). A harmadik SNP dézist koven hasonlé kulénbségek voltak
lathatok a kontrollokhoz viszonyitva az LH és az HDBsoportok esetében egyarant
(797,5% (270,0-1100,0%ys 1195,0% (674,0-1774,0%). illetve 744,0% (390,0-
1207,0%)Vs 1195,0% (674,0-1774,0%); mindk&p<0,05).

A 44 °C-os lokalis melegités hatdsara a mikrovasziauiperfizi6 névekedése az
1-es mérési pont esetében hasonlo relativ flukéététetizott minden csoportban. A
2-es mérési pontnal szignifikdnsan kisebb flux k&dés volt mérhétaz LH és az
OBH csoportokban, mint a kontrollokban (1257,0% 5981649,0%)vs 1870,0%
(1029,0-2970,0%), illetve 1188,0% (693,0-1815,006)1870,0% (1029,0-2970,0%);
mindkett p<0,05). A vizsgalati protokollt j6l toleraltak a tegek, nemkivanatos helyi

vagy szisztémas hatast nem észleltiink.

3.2. Eritropoezis-stimulald agens kezelés felfligges ztése és oxidativ

stressz hemodializalt betegekben (2. vizsgalat)

A Hb szintek a 6. vizsgalati héten a kiindulasiéknél alacsonyabbak voltak
mindkét csoportbarp&0,05), és a 14. hétre a kezdeti szintre tértedeaisA retikulocita
arany a 2. héten alacsonyabb, a 6. és a 10. héagasabb volt, mint a vizsgalat
kezdetén (mindegyikp<0,05). A csoportokat egymassal 6sszehasonlitvaik egy
paraméterben sem volt kiilénbség. A transzferritusaeiok és a ferritin szintek nem
véltoztak egyik csoportban sem.

A GSSG/GSH hanyadosok a 2. és a 6. héten szigngfdd@ emelkedettek voltak
mindkét csoportban (mindegyip<0,001 az alapértékhez viszonyitva), de a 14. h&étre
kiindulasi szintre csotkkentek. Hasonlé tendenci#t {aihatd a GSSG koncentraciok
esetén. A GSH szintek a 14. héten mindkét csoportinaelkedettek voltakp€0,001 a
kiindulasi értékhez képest). Az E-MDA koncentraciékb. heti emelkedést kéven
(p<0,01lvskezdeti szintek) a 14. hétre visszatértek az alékee. Az E-SOD aktivitas a
6. héten mindkét betegcsoportban a kiindulasi Beinképest cstkkent vojp<0,001),
és a 14. hétre az alapértékre tért vissza. A 1#4. BMCAT aktivitAsok mindkét

csoportban emelkedettek voltglQ,001 az alapértékhez képest).
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. KONKLUZIOK ES EREDETI FELISMERESEK

. Az endothel-dependens mikrovaszkularis realdvitnem mutat szignifikans
csokkenést normal testsulyd, tulsialyos és obeztdipids serdidkben. Ez arra utal,
hogy a fiatalkori esszencidlis hipertonia patog&®sen az endothel-dependens
mikrovaszkuléris reaktivitas romlasa a vérnyomaslkedését kovéen, és nem azt
megebzéen alakulhat ki.

. Az endothel-independens vazodilatacio szignifilen kisebb az LH és az OBH
csoportokban a kontrollokhoz képest, ellentétben @xWVH betegeknél
tapasztaltakkal.

. A mikrovaszkularis reaktivitais nem korrelal @@dativ markerek szintjével, bar az
oxidativ stressz fokozdédasa mindharom hipertérsapartban igazolhato.

. A fokozott oxidativ stressz jeleként a GSSG/GfiAyados szignifikans emelkedése
figyelhe®® meg HD betegek epoetin beta kezelésének felfligegmsntan.

. A GSSG/GSH hanyadosok, valamint a GSSG és E-MRitek szignifikdnsan
magasabbak, az E-SOD aktivitasok pedig szignifizansalacsonyabbak az
alapértékhez képest a darbepoetin alfa vagy epdmtiia kezelés folytatasat
kdveten 4 héttel.

. A GSSG/GSH hanyadosok, valamint a GSSG és E-M@#centraciok a kiindulasi
szintre térnek vissza a 12 hetes kdvetés végéreuzamosan a GSH szintek és az
E-CAT aktivitasok emelkedésével.

. A Hb és az oxidativ markerek szintjének ellegéiranya véaltozasa, valamint a
kilonbdd ESA készitményekkel tortdnkezelés sordn az oxidativ valtozasok
idébeli lefolyasdnak és nagysaganak hasonlésaga aata hogy a megfigyelt
valtozasok hatterében az anémia korrekcidjaval efigggy faktorok allnak
elssdlegesen, és nem az ESA direkt hatasa. A hipotigggolasara tovabbi

vizsgélatok sziikségesek.
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