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ARENALISHYPERTONIAK PATHOMECHANISMUSA

HAMORI ARTUR

Tobb mint 100 évvel ezel6tt jutott Bright arra a kovetkeztetésre, hogy némelyik
vesebetegséghez magasvérnyomds tarsul. A kézvetlen bizonyitékok egyel6re hia-
nyoztak. A XIX. sz. madsodik felében, a beavatkozas kellemetlen és kényelmetlen
volta miatt, csak ritkdn keriilt sor vérnyomdsmérésre. Kés6bb, a szdzadforduld
elején, elterjedt a vértelen vérnyoméasmérés modszere. Ennek a mddszernek és az
allatkisérleteknek koszonhetd, hogy ardnylag rovid id6 alatt szimos hypertonidval
jaré kisérleti és klinikai korképet ismertiink meg. Ma mar lehetséges a hypertoniak
felosztdsa aetiologia és pathogenesis szerint.

Braun és Samet a 30-as évek kozepén jelentette, hogy a kaolin-hypertonia, ez a leg-
tipusosabb centralis hypertonia-féleség, a vese denervalasaval kivédhet6. Ezek utan joggal
felmeriil a kérdés: I¢tezik-e egyaltalan olyan hypertonia, amely nem vese eredetii. Ebben a
fejezetben a renalis hypertoniak fogalmat azokra az allapotokra sziikitem, amelyeknek
kialakulasaban a primum movens a vese, azaz a korfolyamat elsé mozzanata félreérthetet-
leniil a vesében zajlik le. Ilyenek: az akut és krénikus glomerulonephritis, a terhességi
toxaemia, a pyelonephritis, a Kimmelstiel — Wilson-syndroma, az amyloidosis, a polycys-
tas vese, a polyarteriitis nodosa és a féloldali vesebetegséghez tarsulé hypertonia, hogy
csak a legfontosabbakat emlitsem.

Hogyan keletkezik a renalis eredeti vérnyomdsemelkedés? Tobbféle mechaniz-
must valdszinGsitettek. Ezek a kovetkezdk:

1. renin — angiotensin;

2. angiotensin — aldosteron;

. VEM és VDM;

. egyéb pressor-anyagok;

. a vese nem teljesiti depressor-functiéjit;
. neurogen factorok.

S OU ks W

Az elérhetd kisérleti és klinikai adatok fényében mar kirajzolodnak az emlitett mecha-
nizmusok ardnyai, de sok fontos részlet még homalyos maradt. Nem koénnyt vélaszolni
arra az alapvetd kérdésre: pozitiv vagy negativ jellegii-e a vese részvétele a hypertonia
keletkezésében.

El6szor ismertetem az emlitett mechanizmusokat, azutan megkisérlem a synthesist,
végiil igyekszem a kisérleti adatokat beilleszteni a klinikumba, kiilénos figyelemmela
hypertoni4k aetiologiai szemléletébél eredd diagnosztikus és therapias kovetkezményekre.
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Renin—angiotensin-rendszer

Trigerstedt és Bergman mar 1898-ban kozdlte Stockholmban, hogy a nytlvese
vizes kivonata emeli a vérnyomdst. Az anyag: renin. (Nem tévesztendd dssze a
renninnel, amely szintén proteolytikus enzym, de a borji szadzrétd gyomrabdl allit-
jék elé.) 1934-ben Goldblatt és misai eziist gytirtivel besziikitették a kutya arteria
renalisidt egyik vagy mindkét oldalon, mire a vérnyomsas emelkedett. A kisérleti
feltételek valtoztatdsival nephrosclerosis benigndra, ill. malignira emlékeztetd
kérképeket idéztek eld. Ezek az eredmények fordulépontot jelentettek a hyper-
tonia-kérdésben. A hypertonia felderitésére irdnyulé kutatdsok szinte autokataly-
tikusan felgyorsultak. Kiilonosen argentin és Egyesiilt Allamok-beli szerz8k érde-
meként ardnylag révid id8 alatt megismertilk a Goldblatt-mechanizmus minden 1é-
nyeges részletét. A kutatds f6bb 4llomdsai:

Kideriilt, hogy a besziikitett arteridjt vesébél renin szabadul fel. A renin a vese-
kéregben termelSdik: a velddllomanybol késziilt kivonat hatédstalan. A renintermelés
fiiggetlen a kozponti idegrendszer befolyasatol.

Houssay és Fasciolo 1937-ben besziikitette a kutya egyik vese-arteridjit, és az
ischaemids vesét atiltette egy mésik kutya nyakaba, mire néhiny perc milva
emelkedett a recispien 4allat vérnyomésa (Id.: Braun-Menendez és misai, 1940
utdn).

Magam két évvel a transplantatios kisérletek elétt a vese denervélasdval foglal-
koztam. Tokéletesen akartam denervdlni: sebészetileg és kémiailag. Ezért nyalban
az arteria renalis mellett futé idegeket dtvigtam és az eret 59 -os fenollal kis dara-
bon beecseteltem, mint kutydkon szokdsos. Az irodalmi adatok alapjan vértam,
hogy a vérnyomés majd csckken. Ehelyett — emelkedett. Az 4llatokat felboncol-
tam és megallapitottam, hogy az arteria renalis a fenoltél hegesen besziikiilt.
Levontam a konzekvencidt: 2,59;-o0s fenolt kell haszndlni: a ,,rossz” nyulakat pedig
kizdrtam a kisérlethdl. Pedig ezek a ,rossz” nyulak bizonyitottak elsének a Gold-
blatt-mechanizmus humoralis jellegét.

Meglepetésként hatott, hogy a renin énmagiban hatdstalan. Korilbelil azonos
id6ben jott erre ré azargentin kutatécsoport és az amerikai kutatéesoport is. Page
és mtsainak élményét dramai erdvel jegyezték fel (Abboud, 1963). Megorokitették,
hogy nagyon tiszta renin-készitményt dllitottak eld és a kutya perfundalt hétsé re-
gi6jdnak érrendszerén probaltak ki. Feljegyezték, ki perfundilta a kutya ereit Rin-
ger-oldattal, ki adta az injekeiét és ki akarta kidobni a hatdstalannak vélt készit-
ményt. Végil réjottek, hogy a vasoconstrictor-hatdshoz plasmira van szitkség.

Asparagyl — arginyl — valyl — tyrosyl — isoleucyl —
— histidyl — prolyl — phenylalanyl — histidyl — leucin

1. abra. Aminosavak sorrendje a l6-angiotensin-I-ben
(Skeggs és misai utian, 1956)

Ma mér tudjuk, hogy a renin proteolytikus enzym, és az enzym substratuma
alfay-globulin-frakciéval vandorl6 fehérje. Végiil a némenklatirdban is megegyez-
tek : angiotensinogen, angiotensin és angiotensinase ( Braun-Menendez és Page, 1958).

Ujabb eredmény, hogy sikeriilt tisztdzni az angiotensin szerkezetét: decapeptid.
Az aminosavak sorrendjét az 1. dbra tinteti fel (Skeggs és mtsai, 1956). Bizonyos
faji kiilénbségek lehetségesek, pl. a szarvasmarha-angiotensinben valin helyettesiti
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az isoleucint (Elliott és Peart, 1956). Az emberi szervezetben keletkezé angiotensin
szerkezetét még nem ismerjiik.

Skeggs és misai (1956) megdllapitottak, hogy a tulajdonképpeni hatdanyag
octapeptid (angiotensin-I11). Akkor keletkezik, ha a decapeptid két utolsé amino-
savategy Cl-ionnal aktivalt peptidase, a converting enzym leszakitja.'Az angiotensin-I
converting enzym nélkiil nem hat izoldlt aorta-szeletre (Helmer, 1957). A converting
enzym csaknem ubiquiter. A plasmaban és — az uterus kivételével — minden szerv-
ben megtaldlhaté (Bumpus és mtsai, 1961). A pressor-anyagot az angiotensinase,
s6t minden peptidase inactivdlja. Végiil mint érdekességet megjegyzem, hogy az
alfap-globulint a mdj termeli: mennyisége Goldblatt-hypertonidban legtébbszor
valtozatlan marad, néha né, maskor fogy (Page és mtsai, 1941; Plentl és mtsal,
1943). Emberben megszaporodhat renalis hypertonidban, viszont csékkenhet a

renin+alfa,-globulin = decapeptid (angiotensin-I)
decapeptid+ converting enzym = octapeptid (angiotensin-11)
octapeptid + angiotensinase = hatdstalan anyag

2. dabra. A renin—angiotensin-mechanizmus harom féazisa

méjszovet pusztuldsakor (Haynes és Dexter, 1947). Az angiotensinase kimutathaté
a serumban és tobb szerv, {gy a vese kivonatdban is (Braun-Menendez és mtsai,
1940; Leloir és misai, 1940). A vese megindithatja és az angiotensinase révén kiolt-
hatja a pressor-mechanizmust. A renin-angiotensin-mechanizmus harom fézisat a
2. dbra tinteti fel.

Legut6bb az angiotensin-II-t synthetikus tton is el6allitottak (Bumpus és mtsai,
1957 ; Rittel és mtsai, 1957), tisztdztdk pharmakologiai tulajdonsdgait és gydgyszer-
ként forgalomba hoztik. Eppen olyan hatékony, mint a noradrenalin, de cardio-
toxikus hatésa nincsen, ezért kiilonésen myocardialis infarctust kiséré shock keze-
lIésére ajanljak (Bock, 1962). Megkisérelték az angiotensin-II irdnti érzékenységet
egészségeseken és kiilonféle hypertonids betegeken bérpréba alapjan felmérni, pl.
hazdnkban Gomaori és mtsat (1963), Torék és msai (1963). Az eredmények értékelése
nehéz (lasd: Gomori XX XVII. sz. eléaddsat).

Mi szabdalyozza a renin-termelést? Bizonyos, hogy nem az anoxia. Kindlkozik az
analdgia a sinus caroticusszal. Adbboud (1963) feltételezi, hogy az afferens arteriolak
fesziilésének foka ellendrzi a renin secreti6éjat; arra hivatkozik, hogy a renin-
termelés a juxtaglomerularis appardtusban megy végbe, és a jellegzetes szemeséket
tartalmazo6 sejtek mandzsettaszerfien veszik koriil az afferens arterioldkat. Minden
olyan beavatkozds, amely noveli a vérnyomadst, ill. az afferens arteriolak fesziilését,
pl. DOCA ¢és NaCl adagolésa patkdnyon, csokkenti a juxtaglomerularis sejtek szem-
csézettségét és renin-tartalmdt. A vérnyomds csokkenése pedig, barmely okbdl
torténjék is, pl. mellékvesekiirtds, sészegény diéta, fokozza a juxtaglomerularis
sejtek szemesézettségét és renintartalmat (lasd: Endes 3.sz. el6adasitis). (Dunihue,
1949 ; Gross és mtsai, 1956, 1957 ; Hartroft és Hartroft, 1953 ; Pitcock és mtsai, 1959 ;
Tobian és mtsati, 1959).

Véleményem szerint ez azelmélet nem kielégit. Ellenkezik a vasomotor-regulatio
ismert mddjdval, hiszen az arterioldk és a capillarisok el6tti sphincterek nem kezde-
ményezsi, hanem végrehajtéi a pressor-, illetve depressor-mechanismusnak. Ha
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meg akarjuk érteni a renin-termelés szabdlyozdsdt, szerintem harom tényt kell szem
el6tt tartani:

I. a renin-secretio fiiggetlen a kozponti idegrendszer befolydsatdl ;
<. a sziikiilettdl distalisan elhelyezked8 pressoreceptorok érzik meg a vérnyo-
mas csdkkenését, pl. a carotisok térzsének leszoritdsakor a sinus caroticus:

3. azokban a hypertonia-féleségekben, amelyekben a renin szerepét feltételez-
ziik, tobbnyire felismerheté a praeglomerularis arterioldk spasmusa vagy organi-
kus sziikiilete (3. abra).

3. dbra. A veseerek éntvénye

Betecskendezett anyag: nespren. A: normilis kép: B: régota fennallo hypertonia. A glomerulusok
tobbsége nem telodik az afferens arteriolak sziikiilete vagy elzarodisa kovetkeztéhen (prof. G.
Lyman Dhff készitménye: Boyd utin, 1959)

Véleményem szerint a renin-termelés a vesekeringés autoregulacidjanak egyik
eszkdze. A stimulus: a vas afferens sziikiilete kovetkeztében csdkkent filtratios
nyomds. A csdkkent capillaris-nyomdst megérzik a vesekéreghen levé idegelemek.
— Az effecter szerv: a juxtaglomerularis apparatus.

Nem tagadhatd, hogy az effector szerv koriil sines minden tisztdzva. A juxta-
glomerularis sejtekben lathaté szemesék, amelyek mai tuddsunk szerint a renint
tartalmazzik, éppen akkor szaporodnak meg, amikor fokozédik a renin kidramlisa,
holott dltaldnos bioldgiai torvény szerint a secretids fazisban levd sejtek iiresck.
Gondoljunk pl. a pancreas mirigysejtjeire. Endes és mtsai (1964) nem taldltak par-
huzamot a juxtaglomerularis granuldlt sejtek sziama és a vesekivonatok hatékony-
saga kozott.

Cook és Pickering (1959, 1962) kisérletei nem sok kétséget hagynak azirdnt,
hogy valéban a juxtaglomerularis sejtekben kell keresni a renin-termelés szék-
helyét. Ezek a szerz8k mdgnesezett vasdarabkikat fecskendeztek be a vesébe
intraarterialisan. A vasdarabkik megrekedtek a glomerulusokban. Ezutén a glome-
rulusokat mégnes segitségével izolaltak, mikroguillotinnal kettévagtik és megalla-
pitottdk, hogy a renint a vascularis pélusnak megfelels fél tartalmazza. Edelman
és Hartroft (1961) renin-ellenes antitesteket készitett és ezeket fluoresceinnel megje-
I6lte. A fluoresceinnel kapesolt antitesteket a granuldlt juxtaglomerularis sejtek
cytoplasméjiban taldltdk meg.

A kifejtett koncepeid szerint a renin-termelés nem a vese oxigénellitasat, hanem
a szervezet homeostasisit szolgdlja, mégpedig két esetben:

I. hypotonias dllapotokban (shock) emeli a vérnyomést:
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2. a praeglomerularis arterioldk organikus vagy functionalis szlikiiletekor biz-
tositja a kell§ filtratios nyomast a g]omerulusban Ha ezt a mechanizmust ,,the-
rapids célzattal” dttorjik, iatrogen uraemia fejlédik ki.

Végeredményben a renin-termelés nem a vese érdekest, hanem a szervezet altalanos
érdekeit szolgalja; s6t a vese dldozatul eshet a compensatiés mechanizmusnak.

Wilson és Byrom (1939) patkianyokon megéllapitotta, hogy a féloldali ischae-
mids vese id8vel olyan elvaltozast okoz az ellenoldali érintetlen vesében, amely
malignus nephrosclerosisnak felel meg. Hasonlé megfigyelésekrdl szamolnak be em-
beren is a féloldali vesebet@gscgekhea tarsuld malignus hypertomak pathogenesisének
clemzésekor. Ebbdl is latszik, hogy a compensatiénak mindig dra van.

Angiotensin—aldosteron-mechanizmus

Selye 1942-ben gondolt elészor arra, hogy a Bright-kérhoz tarsuldé vérnyomas-
emelkedésben a mellékvesekéregnek lényeges szerepe van. Konyhasé+DOCA ada-
goldsdval naposcsibéken és kiillonboz6 eml8s dllatokon magasvérnyomast és neph-
rosclerosisra emlékeztets el-
valtozdsokat idézett els. Ezek
a kisérleti eredmények meg-
egyeztek a klinikai megfigye-

/,0/)/0 lésekkel, amelyek szerint a

er / konyhasdbevitel kedvezstle-
niil befolyasol mindenféle hy-

2 g/abu//n pertonidt. Mai tudasunk sze-

rint a mellékvese nem DOCA-t,

hanem aldosteront valaszt el.

ang/afefmn—l De az aldosteron a mellékvese-

steroidok koziil valéban Na-

Pttt re'tingzil(') tulajdonsdgaval t{-
gh fens/n 7 nik ki. A Conn-betegség meg-

a/dwferaﬁ ismerése Ota nem kétséges,
hogy a fokozott aldosteron-

i secretio ¢s az ezt kovetd fo-
kozott Na-retentio felelds le-
het a magasvérnyoméasért. A

mellikvese ann-betegség 2 ’mellékyese-
kéreg adenomdjanak kovet-
kezménye. A szervezet a pri-
(Abboud utan, 1963)  mer hyperaldosteronismus k-
vetkeztében K-ot veszit ¢és
Na-ot retineal. A K-veszteség periodikus izombénulist okoz, a Na-retentio pedig
magasvérnyomas kialakuldsdhoz vezet (lasd: Gliz 39. sz. el6addsat).
1957-ben, mint emlitettem, a modern polypeptid-kémia kivdlé eredményeként
synthetizaltdk az angiotensin-I11-t. Miutdn az angiotensin-1I a kutaték rendelkezé-
sére allt, alkalom nyilt a bonyolultabb 6sszefiiggések kutatasira. Az elért eredmé-
nyeket a 4. dbra mutatja. A gazdag kisérleti anyagbél kideriil, hogy az angiotensin-IT
hatasa haromféle. Mindenekel6tt erds vasoconstrictor-hatast fejt ki, de kozvet-
leniil hat a tubulusokra is, fokozva a Na-visszatartdast. De taldn, ami legfontosabb,
serkenti a mellékvesekéreg aldosteron-secreti6jat. Maga az aldosteron is Na-ot

Juxtaglomeruvlaris
oppardtus

4. dbra. Angiotensin—aldosteron-mechanizmus
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tart vissza. A vasoconstrictio és a Na-retentio egyiittesen bizonydra jelentds sze-
repet jdtszik a hypertonia malignus fizisdnak kialakuldsiban.

A mellékvese jelentdségét reflektorfénybe helyezik azok a klinikai tapasztalatok,
amelyekrél sebészek szdmolnak be. Tébben kiilonosen malignus hypertonia esetében
eltdvolitottdk a mellékvesét mindkét oldalon (Thorn és mtsai, 1952; Jeffers és
mitsat, 1953). A miitét sok esetben kedvezden befolydsolta a beteg dllapotdt, de
rosszabbodott a beteg 4llapota, ha miitét utén nem korldtoztik a sébevitelt
vagy taladagoltdk a DOCA-t. Luft és Olivecrona (1955) sikeresen irtotta ki a hypo-
physist cukorbajban és magasvérnyomésban szenvedd betegeken.

Osszegezve: a glomerulus-capillarisokban csokkend filtratiés nyomds néveli a
juxtaglomerularis sejtek szemesézettségét, noveli a renin-elvélasztast, az angioten-
sin kialakuldsat és az aldosteron elvélasztdsit. Az aldosteron-secretio ,,elsiitd szer-
kezete”, troph-hormonja a renin.

VEM—YV DM -mechanizmas

Chambers és misai (1944), Shorr és mtsai (1945) patkédny mesoappendixén megfigyel-
tek, hogy a shock els§ idészakéban nyert plasma fokozza, irreversibilis shockban
vett plasma csokkenti az adrenalin-érzékenységet. Az adrenalin-hatdst fokozé
anyagot VEM-nek (vaso-excitor materia), az adrenalin-érzékenységet csokkentd
anyagot VDM-nek (vaso-depressor materia) nevezték el. A VDM minden valdszinii-
ség szerint azonos a ferritinnel (Mazur és Shorr, 1948). A VEM a Goldblatt-féle
beszlikités utdn 30 percen beliil megjelenik a vena renalis vérében, de csak addig
mutathaté ki, mig a vérnyomés emelkedik. Miutén a hypertonia dllanddsult, el-
tlinik a vérbél, de csak latszélag. Hatésat ebben a stddiumban a méjban termel8ds
nagy mennyiségli VDM elfedi. Eszerint a krénikus renalis hypertonit a nagy meny-
nyiségli VEM és VDM egyensilya jellemzi (Shorr, 1948).

Smirk (1957) hangstilyozza, hogy a VEM kézvetleniil nem valtja ki a vérerek
Gsszehiz6ddsdt. A patkiny mesoappendixe nagyon ¢érzékeny készitmény, és ezért
kétségek meriiltek fel, vajon ez az anyag jatszik-e barmi szerepet a renalis hyperto-
nia keletkezésében.

Egyéb pressor-anyagok

Fenntartd pressor-principium. Shipley és mtsai 1947-ben leirtak egy anyagot-
amely a véraramba keriil, ha csokken a vérnyomés vagy a vér dtdramlisa a vesé-
ben. Nephrectomizalt dllatba befecskendezve, a fenntarté pressor-anyag hatdso-
sabb, mint a renin.

A két fehérje természetti anyagot sem kémiailag, sem immunologiai titon nem
lehet megkiilonbdztetni egyméstol.

Pressor-aminok. Bing és Zucker (1941) DOPA-t: 1-dihydroxy-phenylalanint
fecskendezett be az aortdn keresztiil a bal vesébe vagy a vese parenchymadjiba és
megillapitotta, hogy az ischaemids vese ebb6l pressor-amint képez, mig a normdlis
vese nem képez. E kisérletek jelentéségét csokkenti az a korillmény, hogy a DOPA
befecskendezése nélkiil nem mutathatSk ki pressor-aminok a vena renalis vérében.
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A wvese elmulasztja depressor-functicjat

Régen arra gondoltak, hogy a vesebetegségeket azért kiséri magasvérnyomds,
mert a vese elmulasztja az extrarenalis pressor-anyagok kivalasztasit. Miutdn
hamarosan kideriilt, hogy kétoldali nephrectomia utdn nem emelkedik a vérnyomds,
az elmélet feledésbe meriilt. Kés6bb azutdn sikerilt hosszabb ideig ¢letben tartani
nephrectomizalt uraemids dllatokat peritonealis mosasokkal és més, hasonld eljari-
sokkal. Ezekben a kisérletekben a vese eltdvolitisit magasvérnyomés kovette. Elsé
megkdzelitéskor arra lehetne gondolni, hogy a régi elmélet mégis csak igazolodott.
Grollman és misainak (1949) kisérletei azonban egészen j megviligitisba helyezték
a renopriv hypertonia keletkezését. A kisérleti dllat egyik veséjét eltavolitottdk,
a mésik vese ureterét pedig vagy a vena cava inferiorba, vagy a duodenumba iiltet-
ték. Ilyen kisérleti feltételek kozott a vérnyomas nem emelkedett, holott a kiva-
lasztds szempontjabdl renopriv allapotnak kell mindésiteniink a miitét utdn kiala-
kult helyzetet. Magyardzatképpen feltételezték, hogy a vesének exeretorikus miiko-
désén kiviil valami incretorikus miikédése vagy metabolikus aktivitdsa van, amely
nélkil emelkedik a vérnyomds. Wollheim (1936, 1945) valami depressor-anyag
hidnydra gondolt. Ujabban disznéveséhdl sikeriilt olyan biolégiailag aktiv peptidet
izoldIni, amely hypertonids patkdnyok vérnyomasat csokkenti (Hamilton és Groll-
man, 1958). Az egészséges vese nagy részének eltdvolitasa kovetkeztében emel-
kedik a vérnyomds.

Neurogen factorok

Ujabban kideriilt, hogy renalis hypertoniaban szenvedd betegek a cold pressor
test szerint hyperreactorok (Hines, 1951).

Egy¢bként renalis hypertonidban szenved§ betegek vérnyomdsa ¢ppen olyan
idegi ellendérzés alatt 4ll, mint a normalis emberé: alkalmazkodik az élet valtozé
koriilményeihez, csak magasabb szinten. Nagyon érdekes, hogy malignus hyperto-
nidban szenvedé paciensek vizszintes helyzetben milyen 6ridsi vérnyomdseséssel
reagdlnak nagy dézist hexametoniumra (Smirk, 1957).

Az elért eredményeket dttekintve megdllapithatd, hogy renalis hypertonia
keletkezésében, legalabbis a korfolyamat meginduldsakor, a renin-angiotensin-
mechanizmus jatszik kiemelkedd szerepet. A renin-angiotensin-mechanizmus egy-
magdban nem alkalmas a kiilonféle vesebetegségekhez tartozdé vérnyomdasemelkedés
¢rtelmezésére. A krénikus dllapotok fennmaraddsiban vagy felfokozéddsaban més.
mechanizmusokkal és circulus vitiosusokkal kell szamolni.

Synthesis-kisérlet

Lehetséges-e a kiilonféle renalis hypertonidk egységes magyardzata? A synthesist
féleg két korillmény neheziti.

1. Sok az ellentétes vagy nehezen értelmezhetd irodalmi adat. Az ellentétek egyik
forrdsa éppen az, hogy a vese részvétele a vérnyomas szabilyozasaban Janus-arci:
pressor &s depressor effectusok kifejtésére képes. A vérnyomascesokkentd mechaniz-
mus elfedheti a pressor-mechanizmust. Egy példa: angol szerz6k (Arnott és mitsat,
1937) szerint a vese denervélasa kivédi a Masugi-nephritishez tarsuld hypertonidt.
Mi tgy taldltuk, hogy a vese denervildsa ki is védi megnem is. A kérdés eldontése
nagyon fontos. Ha azt dllitom, hogy a vese denervdldsa kivédi az experimentalis
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nephritis okozta magasvérnyomdst, akkor mereven tagadom a renin szerepét az
akut nephritishez tarsulé hypertonia keletkezésében; a renin kidramlisa fuggetlen
az idegrendszert6l. Kisérleti eredményeinket az 5. dbra mutatja.

Létjuk, hogy a vese denervélisa kovetkeztében az 4llat vérnyomdsa alacsony
lett. Ekkor fecskendeztitk be a nephrotoxikus kacsasavét. Az 4llat vérnyomésa a
nephritis kitérésekor szabdlyszertien emelkedett, de nem haladta meg a norméalis
szintet. Ha tehdt csak a nephritis kitérése napjan hatiroztuk volna meg a vérnyo-
mast, akkor ki kellett volna mondani a tételt: renin nem szerepel a kdrfolyamatban.
De a sorozatos vérnyomasmérés a betegség latens idészakéban kideritette a relativ
vérnyomés-emelkedés tényét és valdszintsitette a renin-koncepeidt.
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5. dbra. Relativ hypertonia a denervalt és nephrotoxinnal kezelt nydlban
(Hdmori és Kordnyi utin, 1938)

2. A synthesis akkor sem sikeriil, ha egyetlen mechanizmussal kivdnjuk meg-
magyardzni a renalis hypertonia minden tipusdt. Az unitirius elmélet zsdkutciba
vezet. Az emlitett mechanizmusok elegend6k minden hypertonia értelmezésére,
ha elfogadjuk, hogy a kiilénb6z6 mechanizmusok ardnya kiilonb6z8 a betegségek
szerint, s6t egyének szerint is. Synthesis-kisérletem szerint két egyenlet irja le az
Osszes hypertonidk keletkezését:

Primer (essentialis) hypertonia = neurogen factorok--humoralis factorok
Renalis hypertonia = humoralis factorok--neurogen factorok.

A Fkisérleti eredmények alkalmazasa a klinikumban

A Goldblatt-mechanizmus a féloldali vesebetegségekhez térsulé hypertonidkra
irdnyitotta a figyelmet. Kideriilt, hogy az 4llatkisérleteknek megfelelé emberi be-
tegségek léteznek. Gondolok mindenekelStt az arteria renalis idiopathids fibro-
muscularis stenosisdra, a féloldali térpevesére, az ureterek pangéssal jaré veleszii-
letett rendellenességeire (ldsd: Gémore 37. sz. eléaddsat). Ezek a betegségek
az ellenoldali vesében nephroselerosis maligndra emlékeztets elvdltozisokat indi-
tanak meg. Oridsi érdek f{iz6dik a helyes diagnosishoz, mert a primum movensként
szerepld vese eltdvolitdsa teljes gydgyuldst eredményezhet. Sajnos, hamarosan
kideriilt, hogy a sebészi megolddsok sok esetben csak lidércet kergettek. A balsiker-
nek két magyardzata lehet: 1. késtek a diagnozissal, és id6kézben az ellenoldali
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vestben nephrosclerosis fcjlodott ki. 2. Nem az arteria renalis sziikiilete volt a fele-
165 a betegségért. Torpeveséjii ember is kaphat hypertonia-betegséget. Kis sziikiilet
nem szorul miitétre. Az aortogrammon lathato arteria renalis jelentds sziikiilete sem
jar okvetleniil a vese-ischaemia functionalis kévetkezményeivel (Lawrence és misat,
1964).

Mitéti indicatio felallitisahoz elengedhetetlen a két vese functidjanak Ossze-
hasonlité vizsgilata. Erre a célra tobbféle modszer kindlkozik. Legrégibb a Howard-
teszt (1954). Connor, Berthrong, Thomas és Howard (1957) azt taldlta, hogy neph-
rectomia csak akkor jar sikerrel, ha a kérdéses oldalon lényegesen csokken a viz- és
Na-kivdlasztis. A Howard-tesztet clearance-vizsgalatokkal egészithetjiik ki (Stamey
és mtsai 1961). Igy még részletesebb felvildgositdst nyerhetiink a renovascularis
hy pertonidk functionalis jellegzetességeirdl. Sajnos, az ureter-katéterek felvezetése
nem kellemes, és a fertzés veszélyét rejti magaban. Ezért hypertonids betegek
sziirGvizsgalatara az izotdp-renographidt ajinlottdk (Winter, 1956), de t6bben arra
hivjik fel a figyelmet, hogy erre a célra az egyszerti iv. pyelographia is megfelel.
A wese-ischaemia legér/ékenyebb jele a nagyfokl’l tubularis vizvisszaszivodds, ami-
kor a glomeru]arls filtratio és az Atdramlé vér mennyisége a vese autoregulatidja
kovetkeztében még nem nagyon véltozik. Irry érhet8, hogy a kontrasztanyag a
beteg oldalon erésebben bekoncentrélédik. Az ép és beteg oldal kozti kiilonbség még
Jobban latszik, ha a pyelorrraphlat hydralt allapotban meglsmgtcl]uk Boscges
folyadékfelvétel utdn az tn. wash-out-effect érvényesiil az egészséges oldalon, mig
a beteg vese nem védlaszol kells diuresissel. Aki ezt a jelenséget nem ismeri, a
kevés kontrasztanyagot tartalmazé vesét gondolja betegnek (Baker és mtsai, 1962 ;
Brown és mitsai, 1960; Scheitlin, 1964).

Portmann és mtsai (1965) az arteria femoralis fel6l felvezetett filiformis polyaethy-
len katéter segitségével megmérték a prae- és a poststenotikus nyomdst és arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy miitétet csak jelentés nyomésgrddiens alapjan
szabad indicélni. Anyaguk nem elegend$ arra, hogy megadjik a szdmszer(i Gssze-
fiiggéseket, de errdl fogalmat alkothatunk mas szerz6k munkdibél. Tébben miitét
kozben punctiéval megmérték az aortaban és a poststenotikus arteria renalisban
uralkodé nyomést. Morris és misai (1963) azt talaltdk, hogy az arteria renalis szfi-
kiilete az esetek 769%-4ban tobb mint 25 Hgmm-es nyomdsgridienst okozott.
Baker és misai (1962) szerint eredményesen operalt esetekben legaldbb 60 Hgmm
a nyomdasgradiens.

McPhaul és misai (1964) direkt bizonyitékok megszerzésére torekszenek. A vena
femoralis felél Seldinger-katétert vezetnek fel a vena renalisba. Innen vért vesznek
és altatott patkdnyokon meghatdrozzdk a vér pressor-aktivitdsat. Mitétet csak
akkor ajénlanak, ha a vese vends vérében pressor-anyagok mutathatok ki.

A helyesen indicalt miitét eredménye vardzslatos, amint azt Scheitlin (1964) esete
is mutatja. Ebben az esetben a sebész a bal arteria renalis szfikiiletét kivigta és
vends graft betolddsdval helyredllitotta az érosszekottetdst. Még miitét kozben meg-
allapitottak, hogy az arteria radialisban és a bal arteria renalisban egyardnt nor-
mélis lett a vérnyomds (6. dbra).

Szabad-e gydgyszeresen csokkenteni a renalis hypertoniat, amely végeredmény-
ben az osmoregulatiét szolgélja ? Ovatosan megklserelhetjuk hiszen a vese a com-
pensatio térvénye szerint biztosan tll6 a célon a renin-termeléssel. Taldn elényben
kellene részesiteni a ganglion-bénité szereket a reserpinnel szemben. Nehéz meg-
mondani, mennyiben hasznos ¢és mennyiben haszontalan mérvii a vérnyomdsemel-
kedés. Ha a reserpinnel dézist tévesztiink, a vérnyomads tartésan alacsony maradhat,
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s datrogen wraemia fejlédik ki. A ganglion-bénité szerek hatdsa lehet durva, de
mindenképpen muilé.

Diagnosztikus ¢s therapids szemponthdl egészen kiilonos problémit jelentenck a
kettés korképek. Volhard sipadt és vords hypertonidt, Kordnyi a sovény és kover
emberek hypertonidjit, a franciik esokkent ¢s fokozott viszkozitdssal jard formakat,
Kylin capillaris hypertonidt és arterids hypertonidt kiilonbdztet meg. Mondhatom
gy is, hogy vese eredet(i ¢s nem vese eredetii, talin még azt is allithatom, hogy fek-
vesre nem reagdld és fekvésre reagdlod alakokat killonboztethetiink meg. Lichtwitz

Arteria radialis Bal arteria renalis
A hiba kijavitasa elitt
160 /100 Hgmm 80/70 Hgmm

200+

A hiba kijavitasa utan

130/80 Hgmm 130/90 Hgmm

= o _ ij 20 : - —1 200
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6. dbra. 26. é. A bal arteria renalis stenosisa. Erplasztika. M{itét kozben felvett
vérnyomdsgorbék
(Scheitlin utan, 1964)

azon a banketten, amelyet Volhard tiszteletére adtak, miutan a hypertoniik fel-
osztdsdrol sz0l6 elbaddsat megtartotta, felkoszontdjében tréfdsan megjegyeste,
hogy létezik a  hdnapos retek-hypertonia” is: kiviil vorss, beliil sapadt. Nyilvin arra
gondolt, hogy a hypertonia-heteg egy idé milva malignus nephrosclerosist kap,
amint Kndes és mtsai (1955) vizsgdlatai is utalnak erre a lehetdségre. Varga az
essentialis hypertonia ¢és a pyelonephritis, Gémiri az essentialis hypertonia ¢s az
atherosclerotikus plaque okozta sziikiilet egylittes el6fordulisinak jelentdségdt
emelte ki (ldsd az eléz6 fejezeteket). '

E helyen a hypertonia-betegség ¢és a glomerulonephritis tdrsuldsdra szeretném
felhivni a figyelmet. Egyik lehetésig: a hypertonia-beteg glomerulonephritist kap;
@ masik: a glomerulonephritishez tartozé renalis eredetf hypertonia necurogen
factora annyira kifejezett, hogy szinte onallositja magat.

Ime hirom példa:

1. 45 éves usszony. Néhiany éve hypertonias. Vérnyomasa szerinte eléri a 195 Hgmm-t.
Akut glomerulonephritis klinikai és immulogiai jeleivel vessziik fel. Prednisolon-kezelést
kap; tavozasakor mérsékelt albuminuria és meérsékelt vérnyomasemelkedés. — Ellenérzé
rizsgdalat két év mulva: vérnyomas 260/140 Hgmm ; kis albuminuria. Egy és haromnegyed



év mulva silyos mentalis zavarokkal beszallitjak klinikankra, hamarosan exital. Klinikai
diagnézis: krénikus nephritis. A valésag: residualis albuminuria + hypertonia-betegség
benignus fazisa. — Romhdnyi professzor megallapitotta, hogy a glomerulusok 95%-a ép, a
beteg tiidégyulladasban exitalt.

7. dbra. 49. é. Diszkrét vascularis laesio, ép glomerulus:
essentialis hypertonia benignus fazisa

8. dbra. Ugyanaz a beteg. Az egyik glomerulusban a
kacsok hozzandéttek a tokhoz. Periglomerularis sej-
tes besziirédés az allergias gyulladas maradvanyaként

Kettds korkép. A haldl oka: pneumonia

A 7. dbrdn latjuk, hogy a glomerulus ép. Két kis arteria falaban hyalinos elfajulas.
Az elvaltozas hypertonias vascularis laesionak felel meg. A 8. dbra egy kivételesen beteg
glomerulust tiintet fel. A kacsok odandttek a tokhoz és a glomerulus kortil az allergias
reactio maradvanyaként sejtes beszilirédés alakult ki. Ez magyaraznid meg a residualis
albuminuriat.

II. 15 éves fia; két évvel ezel6tt vorheny-nephritise volt. Ellenérzd vizsgalatra kertl
klinikédnkra. Vérnyomés: 155/90 Hgmm, nem fixalt. A vese részérdl minimalis albumi-
nurian kiviil més eltérést nem talalunk. Cingin: 135 ml/perc. Cpan @ 707 ml/perc.
FF:0,19. Higitas-koncentralas: 1001 — 1031. Diagndzis: gyogyult akut glomerulonephri-
tis + juvenilis hypertonia.
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I1I. 57 év koriili férfit szallitanak be klinikdnkra akut glomerulonephritis minden
klinikai és immunologiai bizonyitékaval. Egyetlen valami furcsa: a vérnyomas eléri a
240/130 Hgmm-t, ami egészen szokatlan jelenség akut nephritisben. Felfogasunk szerint
ebben a neurogen mechanizmus jatszott nagy szerepet. Feltevésiinket a beteg lényének
elemzése valoszinfisiti.

*

De négyszeres kérképek is el6fordulnak.

48 év koriili n6betegiink pyelonephritisben szenved, de arcszine, csaladi anamnesise,
személyiségének elemzése a legkisebb kétséget sem hagyja azirant, hogy hypertonia-beteg
is. RR: max. 230/140 Hgmm. Hirtelen meghal, otthon. Az Igazsigiigyi Orvostani Inté-
zetben felboncoljdk. Kideriil, hogy stulyos arteriosclerosisa is van, tehat aortajanak ,,szél-
kazan-functiéja’ biztosan tokéletlen volt. Emellett jobb arteria renalisdt atherosclerotikus
plaque-ok is szfikitették a Goldblatt-mechanizmus jeleként.

*

Azt gondolom, hogy éppen ezeknek a kombindlt mechanizmusoknak elemzése
lehetne a jov& hypertonia-kutatds egyik fontos feladata.
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