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Az dsszefoglal6 kozlemény attekinti a hypertoniabetegség kialakuldsdnak f6bb stidiumait a rizikéfaktoroktdl az endo-
theldiszfunkcién, a vascularis stiffnessen és a sclerotisation keresztiil a célszervkirosoddsok kialakuldsdig. Bemutatja a
sébevitel patogenetikai szerepét, és elemzi azokat a renalis és extrarenalis mechanizmusokat, melyek szerepet jatszhat-
nak a sészenzitiv hypertonia kialakuldsiban. A korabban altalinosan elfogadott elmélet, miszerint a vese elégtelen
natriumexkrécidja és a kovetkezményes extracelluldris (EC) volumenexpanzio felelGs a vérnyomads emelkedéséért, mo-
dositasra szorul, mivel disszocidciot igazoltak egyrészt a retinedlt natrium mennyisége és az EC volumene, masrészt a
retinedlt ndtrium és a vérnyomads kozott. Kimutattak, hogy a subcutan interstitium negativ toltéshordozé makromole-
kuldi (glitkbzaminoglikinok, GAG-k) a natriumionokat ozmotikusan inaktiv formaban reverzibilisen megkotik, a sz6-
veti hypertonicitas monocyta/macrophag akkumuliciéhoz vezet, és ezen sejtek aktiviciéja a tonicity-responsive en-
hancer binding protein (TonEBP) expresszidjahoz, ezen keresztiil a vascularis endothelialis novekedési faktor C
szekrécidjihoz, valamint a lymphangiogenesis és a nitrogén-monoxid (NO)-termelés fokozodasahoz vezet. Az expan-
délt lymphds rendszer az interstitium folos ndtrium- és folyadékkészleteit a keringésbe drendlja. A rendszer pufferfunk-
cidjanak beszikiilése hypertonia kialakuldsihoz vagy stlyosbodasihoz vezet. Hasonl6 puffer- és barrierfunkciét tulaj-
donitanak a vascularis endothelium lumindlis felszinét borité glycocalyxnak is. Amennyiben az erek ndtriumterhelése
meghaladja a glycocalyx pufferkapacitasat, az endothelsejtek felszinén a natriumcsatornak expresszidja és aktivitdsa
fokozédik, a sejtek ndtriumtartalma megnd, NO-termelésiik csokken, a sejtek merevvé valnak kovetkezményesen fo-
kozott vascularis rezisztencidval. Fontos felismerés, hogy a magas sobevitel a vérnyomastdl fiiggetlentil is jelentSs pa-
togenetikai tényezd a célszervkirosodas kialakuldsiban. A koéros torténések hatterében a Th17-sejtek indukcidjat és
aktivildsit, valamint szimos proinflammatoricus és profibroticus citokin fokozott expresszi6jit mutattdk ki.
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New aspects of the pathomechanism of salt-sensitive hypertension

This article shortly outlines the evolution of hypertonia from risk factors to end-organ damage. The pathogenetic
role of salt intake is underlined and in the light of recent clinical and experimental observations, the importance of
renal and extrarenal mechanism in the development of salt-sensitive hypertension is analysed. The generally accepted
concept that the inefficient renal sodium excretion and the subsequent expansion of the extracellular space is the
major factor in blood pressure elevation is challenged. Evidences have been provided that the retained sodium dis-
sociates from the volume of extracellular space and, also from the blood pressure. It has been shown that the nega-
tively charged macromolecules in the subcutaneous interstitium bind sodium ions in osmotically inactive form and
store sodium reversibly. The local tissue hypertonicity induces monocytes/macrophages invasion and activation that
causes increased expression of tonicity-responsive enhancer binding protein (TonEBP) and the secretion of vascular
endothelial growth factor C that result in enhanced lymphangiogenesis. The expanded lymphatic system drains the
excess sodium and volume back to the circulation. The reduction of buffer function of this system may contribute to
the development or to worsening of hypertension. Similar buffer and barrier functions are attributed to the glycoca-
lyx that covers the luminal surface of vascular endothelium. It is also recognised that the high sodium intake alone is
an important pathogenetic factor in end-organ damage independent of hypertension. This may be accounted for by
the induction and activation of Th17 cells as well as by the increased production of several pro-inflammatory and
pro-fibrotic cytokines.
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Roviditések

ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; CCL/CXCL = ke-
mokinligand; D250HD = szérum-25-hidroxivitamin D; EC =
extracellularis; eNOS = endothelialis nitrogén-oxid-szintetdz;
GAG = gliikézaminoglikin; GAG-k = kotészoveti gliikézami-
noglikan; IL= interleukin; MCP = (monocyte chemotactic pro-
tein) monocytakemotaktikus fehérje; MRC = manndzreceptor;
mRNS = (messenger) hirvivé ribonukleinsav; NaCl = natrium-
klorid; NGAL = (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
neutrophil zselatindz asszocidlta lipokalin; NO = nitrogén-mo-
noxid; NOS = nitrogén-monoxid-szintdz; Sgk-1 = (serum and
glycocorticoid-inducible kinase) szérum- és gliikokortikoidin-
dukalhaté kindz-1; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerd re-
ceptor; TonEBP = tonicity-responsive enhancer binding prote-
in; TREM = triggering receptor expressed in myeloid cell;
VEGEF-C = (vascular endothelial growth factor C) vascularis
endothelialis novekedési faktor C; VEGE-R = a vascularis en-
dothelialis novekedési faktor receptora

A hypertoniabetegség evolucidja

A magasvérnyomas-betegség ¢és szovédményei stlyos
népegészségiigyi problémat jelentenek, amennyiben a
cardiovascularis morbiditds ¢és mortalitds hazdnkban
rendkiviil magas, az Osszesitett haldlozasi arany 45,9%-at
jelenti, ami kétszeresen meghaladja az eurépai unids or-
szdgok atlagértékét [1, 2].

A hypertoniabetegség kialakuldsa hosszti folyamat,
mely egymdssal szorosan Osszefiiggd, egymasra haté ele-
mekbdl épiil fel. A tradiciondlis vagy az Gjabban felismert
rizikéfaktorok el6szor az endothel funkcidjinak koéros
valtozasait, majd az érfal szerkezetének és kémiai Gssze-
tételének modosulasit valgak ki, amit a sclerotisatio,
majd a célszervkirosodasok kialakuldsa kovet (1. dbra).

A hagyomanyos rizikofaktorok mellett (obesitas, dysli-
pidaemia, diabetes mellitus, krénikus veseelégtelenség,
dohényzds, magas s6fogyasztis, inaktivitas, stresszallapo-
tok) egyre inkabb el6térbe keriilnek a nem hagyoményos
kockazati tényezdk [ 3]. Ezek kozott is kiemelt jelent6sé-
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gli az alacsony intenzitast krénikus gyulladas, az agresz-
sziv szabadgyok-képzbdés, a glikacids végtermékek és az
Gjabban felismert D;-vitamin-hidny, az aszimmetrikus
dimetil-arginin (ADMA) és az alacsony sziiletési suly.
Megjegyzends, hogy a hagyomanyos rizikétényezok
tobbsége az Gjabban felismert specialis rizikbfaktorokon
keresztiil vagy azok részvételével fejtik ki kedvezGStlen
hatasukat.

Altaldnosan elfogadott, hogy szoros negativ kapcsolat
van a szérum-25-hidroxivitamin D (D250HD) és a car-
diovascularis megbetegedések gyakorisiga kozott, és a
D;-vitamin-szupplementacié protektiv hatast. Felvetet-
ték ugyanakkor annak lehet8ségét is, hogy a cardiovascu-
laris kockdzatot nem maga a D;-vitamin hidnya, hanem
az aktiv D-vitamin, a D-vitamin-koté fehérje és a parat-
hormon k6zotti interakcid zavara okozza [4]. Még val6-
szinibb, hogy a kéros cardiovascularis torténések hatte-
rében a Klotho-FGF23 — aktiv D;-vitamin — parathor-
monrendszer diszfunkciéja dll [5]. Az ADMA a NO-
szintdz endogén inhibitora, mely fontos szerepet jitszik
a cardiovascularis betegségek kialakuldsiaban és progresz-
szi6jaban. Mint medidtor és marker, plazmaszintjének
emelkedése szoros Osszefiiggést mutat a megbetegedés
stlyossigaval és a varhat6 prognézissal [6]. Az alacsony
szililetési saly és a felnGttkori betegségek kozotti Gssze-
fiiggés feltarasa D. Barker nevéhez fiz6dik, aki kimutat-
ta, hogy az alacsony sziiletési staly, a magzat elégtelen
méhen beliili taplaltsiga fontos kockazati tényezé a fel-
néttkori cardiovascularis megbetegedések kialakuldsa
szempontjabol. A méhen beliili kedvezStlen kornyezeti
hatasok (elégtelen taplalds, kronikus hypoxia, stressz) a
tejlédés kritikus idGszakaban olyan adaptiv reakciokat in-
dukalnak, melyek rovid tdvon biztositjik a magzat talélé-
sét, hossza tavon azonban az anyagcsere-, endokrin, re-
nalis és vascularis homeostasist negativan befolyasoljak
[7]. Nephrologiai szempontbdl fontos kiemelni, hogy az
alacsony sziiletési stly a nephronok szdmanak csokkené-
sével jar, ami 6nmagiban is hiperfiltricidhoz és ennek
kovetkeztében hypertonia kialakulasihoz és progresszié-
jahoz vezethet.

A rizikoéfaktorok tartés fennallasa esetén a vasculopa-
thia korai fazisaként endotheldiszfunkcio alakul ki. Az en-
dothelium mkodésének altalainosan elfogadott indiki-
tora az L-arginin/NO rendszer funkciondlis integritasa,
a megfelel6 NO-termelés és az ezt jelz6 endotheliumde-
pendens, dramlasfiiggd vasodilatatio.

A rendszer alapvet§ elemei az endothelialis sejtek kat-
ionos aminosavtranszporterének expresszidja, a sejtek L-
arginin-felvétele, a NO-szintiz, valamint a képz&d8 NO
hatasanak kozvetitésében részt vevd szolabilis guanilat-
ciklaz megfelelS expresszidja és aktivitisa. A NOS aktivi-
tdsinak meghatirozasiban dont§ jelent8sége van az
ADMA-nak, melynek koncentrici6jait képzodésének
(metilalt fehérjék proteolizise) és eliminicidjanak (dime-
til-arginin dimetil-aminohidroldz) titeme hatirozza meg

[8].
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Az endotheldiszfunkcié progresszidja az érfal atépiilé-
séhez, rugalmassiginak csokkenéséhez, ,vascularis stiff-
ness” kialakuldsihoz vezet. A folyamat fontos tényezdje a
vascularis simaizomsejtek proliferacidja, a kollagéndepozi-
ci6 és az elasztinfragmentacié. A klinikumban széles kor-
ben elterjedt gyakorlat szerint a vascularis status jellemzé-
sére kitlinGen alkalmas az augmenticiés indexnek és a
pulzushullam terjedési sebességének a meghatirozasa.

Nagyszama prospektiv és keresztmetszeti vizsgalat
igazolta, hogy a vascularis stiffness érzékeny markere és
megbizhaté elrejelzbje a cardiovascularis torténések-
nek, és a patomechanizmus teljesebb megértésével tera-
pids célpontként is szolgal.

A vascularis stiffness és a vasculopathia kialakulisiban
meghatirozoé tényezd a vascularis calcificatio, mely aktiv,
sejt kozvetitette folyamat. Patogenezisében az alabbi ele-
meknek tulajdonitanak kiemelt jelent&séget: a) a vascula-
ris simaizomsejtek osteoblast/chondrocyta-szerii sejtek-
ké torténd transzformicidja, b) a sejtek fokozott
kalcium- és foszfatfelvétele, ¢) a simaizomsejtek apoptd-
zisa és microvesiculumkibocsatasa és d) a keringd vagy
lokalisan képz8d4 inhibitorok relativ vagy abszolat hia-
nya [9]. Ujabb vizsgalatok felvetették a csontanyagcsere
koéros valtozdsai és az arteriosclerosis kozotti kapcsolatot
is, amennyiben a) az osteodensitas csokkenése noveli az
arteriosclerosis és a cardiovascularis események kockaza-
tit, b) azok a molekuldris mechanizmusok, melyek a
csontképzésért felel§sek, megtalilhaték lokalisan a vas-
cularis laesiokban is, és ¢) a két patologias folyamat kiala-
kuldsaban azonos rizikétényezdSk lehetnek jelen [10].

A hypertoniabetegség fejl6désének hossza folyamata-
ban a végsS fazist a célszervkdrosoddisok megjelenése je-
lenti. A vascularis valtozasok mellett vagy azokon tal
szerv/szovet specifikus torténések zajlanak, melyek 1é-
nyeges eleme az epithelialis-mesenchymalis transitio, az
aktivélt fibroblastok fokozott novekedésitaktor- és pro-
inflammatoricuscitokin-expresszidja, az extracellularis
mitrix expanzidja és a szoveti fibrosis. A komplex folya-
matok inicialdsiban és fenntartisiban a vérnyomdstol
fiiggetleniil is fontos patogenetikai tényez$ a szoveti
hypoxia, az alacsony intenzitisi kronikus gyulladas, az
agressziv szabadgyok-képzbdés és az endotheldiszfunk-
ci6 [11].

A hypertoniabetegség kialakuldsinak és progresszija-
nak bemutatisa, egyes fizisainak 6nall6 elemzése logi-
kusnak ¢és didaktikai szempontbdl indokoltnak téinik.
Hangstlyozni kell azonban, hogy az egyes fejl6dési sza-
kaszok nem kiilonithetSk el élesen egymastdl, nem fel-
tétleniil épiilnek egymasra, és a rizikdfaktorok hyperto-
nia nélkil kozvetlentl is célszervkarosodast okozhatnak
(példaul magas so6fogyasztas).

Sészenzitiv, volumendependens hypertonia

Epidemiolégiai, klinikai, genetikai és allatkisérletes vizs-
gilatok igazoltik, hogy a s6bevitel a vérnyomas-szabd-
lyozis fontos tényezdje [12]. Ezt bizonyitandé szoros

pozitiv korrelicié mutathaté ki a vérnyomas és a napi
sobevitel kozott [13]. A diétas sbmegszoritis csokkente-
ni képes a vérnyomast nemcsak hypertonids, de normo-
tonias egyénekben is [14, 15].

A so6szenzitivitds prevalencidjat hypertonids betegek-
ben 51%-ra, mig normotensiés egyénekben 26%-ra be-
csiilik. Mivel a sészenzitivitds a cardiovascularis betegsé-
gek és mortalitas fiiggetlen rizikotényezbje, a normoten-
sids soszenzitiv felnSttek kumulativ mortalitisa eléri a
hypertonids betegek értékét. Ezzel szemben a sorezisz-
tens felnétt egyének talélési mutatdi kedvezdbbek [15,
16].

Altaldnos vélemény szerint szoros linedris kapcsolat
van a sébevitel, a cardiovascularis események és a morta-
litds kozott. Ugyanakkor meggy$z6 adatok arra hivjak
fel a figyelmet, hogy az optimilis sobevitel 3—-6 g/nap
kozotti tartomanyban talalhaté, és ennél alacsonyabb ér-
téknél is novekszik a kedvezbtlen cardiovascularis esemé-
nyek kockizata, vagyis az Osszefiiggés J-formaval irhaté
le. A jelenség hatterében részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer fokozott aktivitasa [17], részben
pedig a sébevitel vérnyomdstdl fiiggetlen cardiovascula-
ris hatdsa tételezhet§ fel [18].

Renalis mechanizmus

A s6szenzitiv volumendependens hypertonia kialakulasa-
ban dontd jelentéséget tulajdonitanak a vese elégtelen
natriumiirité képességének. Hatterében komplex pato-
légiai torténések dllnak, melyek fontos elemeit részben
genetikai, részben kornyezeti tényez6k hatirozzak meg.
Ezek kozott kiemelendS a natriureticus faktorok csok-
kent aktivitasa (atrialis natriureticus peptid, renalis dopa-
minerg, kallikrein-bradikinin, L-arginin-NO rendszerek)
és a ndtriumretinedlé faktorok elégtelen szupprimaldsa
vagy fokozott aktivaldsa (renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer, renalis sympathoadrenalis rendszer). Ezeken
talmenden igazoltik a renalis Na-reabszorpciét medidld
transzporterek, ioncsatornik up-reguldciéjit is [19].

Demografiai vizsgilatok szerint az afroamerikai etni-
kumhoz tartozoék, az idGs egyének és a postmenopausa-
ban 1év6 nék a sdszenzitivitas kialakulasa szempontjabol
kilonosen veszélyeztetettek [20, 21]. Fontos felismerés,
hogy a kaliumban, kalciumban, D-vitaminban, antioxi-
déns vitaminokban és L-argininben gazdag diéta csok-
kenti, mig a nyugati tipusa diéta (telitett zsirok, magas
szachar6z és fruktdz) noveli a sészenzitiv hypertonia és
szovédményeinek kialakuldsat [22].

Szamos human és allatkisérletes megfigyelés alapjan
kérdésessé vilt az a koncepcid, hogy a vese beszikiilt s6-
irit6 képessége az egyediili vagy legfontosabb patogene-
tikai tényez§ a sdszenzitiv hypertonia kialakulasiban. A
soterhelés hatasanak 6sszehasonlité elemzésekor ugyanis
azt figyelték meg, hogy az egészséges sérezisztens egyé-
nekben a retinedlt nitrium, a vérvolumen és a percvolu-
men nagyobb mértékd névekedése ellenére a vérnyomds
kevésbé valtozik, mint a sészenzitiv hypertonids bete-
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gekben. A natriumretencid és a vérnyomas nyilvanvalo
disszociacidjat a periférias vascularis rezisztencia eltérd
mértékid csokkenésével lehetett magyarazni, és felvetet-
ték volumentdl fiiggetlen tényezSk etioldgiai szerepét
[23].

Extrarenalis szabalyozas

Subcutan interstitinm

Heer és mtsai szerint a Na-retenciéval jaré magas sofo-
gyasztids nem okoz extracelluldristér-expanziét [24], és
soszenzitiv patkanytorzsekben a hypertonia volumenex-
panzié nélkiil is 1étrejon [25].

A jelenség hitterének feltarasara Titze és mitsas kidol-
goztiak a Na-homeostasis szoveti szabalyozasinak kon-
cepcidjat. Megillapitottak, hogy séterhelés esetén a Na
részben ozmotikusan inaktiv formdban (kototten) tiro-
16dik, ezért a Na-retencié nem jar feltétleniil az extracel-
lulris tér expanzidjaval, bekovetkezhet a Na- és volu-
menhomeostasis disszociacidja. Az ozmotikusan aktiv-
inaktiv Na reverzibilis atalakulasa pufferként szolgil a
volumen és vérnyomds meg6rzése szempontjabél [26].
A legjelent6sebb inaktiv Na-rezervoart a csont- és porc-
szovet mellett a subcutan interstitium képezi. Az ozmo-
tikusan inaktiv Na-tarolds biokémiai alapjit a kotGszove-
ti glikézaminoglikinok (GAG-k) képezik. A polianion
természeti makromolekulik Na-akkumulaciéjat a GAG-
ok mennyisége, polimerizicidja és toltéseik denzitisa ha-
tirozza meg [27]. A fentiek figyelembevételével leirtak
az interstitium — mint 6n4all6 folyadéktér — volumenének
és Na-tartalmanak sajatos, a volumenreguldcié altalano-
san ismert formajatdl fiiggetlen szabalyozasat.

A szabélyozis 1ényeges elemei: az interstitium GAG-
jathoz kototten ozmotikusan inaktiv formédban Na akku-
mulalédik, ami a makromolekulik kozvetlen kdrnyeze-
tében hypertonicitast generdl. A szoveti tonicitas
novekedése a mononukledris phagocytik invaziéjat in-
dukalja, és aktivalja ezen sejtek ,,tonicity-responsive en-
hancer binding protein” (TonEBP-) expresszidjit, ami
az interstitiumot infiltrdlé macrophagokban VEGE-C-
szekréciot eredményez. A VEGF-C a VEGF-3R-on ke-
resztiil fokozza a lymphangiogenesist, noveli a nyirok-
rendszer teljesitményét, és a lymphaticus rendszer az
interstitium szabadd4 valo folyadék- — és Na- — készleteit
a keringd plazmaba drenalja.

A VEGEF-C tovabbi hatdsa, hogy a VEGF-1- és -2-re-
ceptorokon keresztiil noveli az eNOS expresszidjit és
aktivalasat, ami a vascularis rezisztencia és a vérnyomds
csOkkenéséhez vezet [28].

A puffermechanizmus miikodését dllatkisérletes és kli-
nikai megfigyelések egyarint igazoljak. A sészenzitiv
hypertonia dllatmodelljében (Dahl patkinytorzs) az in-
terstitium ozmotikusan inaktiv Na-tdrolé kapacitisa 1¢-
nyegesen elmarad a kontrollok értékétdl, és ezekben az
allatokban a séterhelés volumenretenciét és hypertoniat
okoz [26]. A mononukledris phagocytasejtck TonEBDP-
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deletidja a VEGF-C mRNS- és fehérjeexpresszidjinak
csokkenését, a lymphaticus kapillarishdl6zat redukcidjat,
az interstitialis kloridclearance besztkiilését és s6szenzi-
tiv hypertonia kialakulasat okozza [29].

Hasonl6 mechanizmust feltételez, hogy mind kréni-
kus vesebetegekben, mind egészséges egyénekben a s6-
bevitel manipulaldsaval azonos irdnya valtozasokat lehet
kivdltani a VEGF-C-szintekben [30]. Tovabbi fontos
bizonyiték, hogy a VEGF-C jelatviteli at megszakitasa
(szunitinib, lucitanib) onkolégiai betegekben hypertoni-
at okoz [31]. A jelenséget allatkisérletes modellben is
megfigyelték, amennyiben a VEGF-C-gitlé kezelés
(szunitinib) sdszenzitiv hypertoniat, a bér NaCl-tartal-
miénak novekedését és a lymphangiogenesis mérsékelt
csOkkenését valtotta ki [32]. A subcutan interstitium vo-
lumen/Na puffer mikodésében a mononuklearis pha-
gocyta kitlintetett szerepét elsGként Machnik és mtsai
meggy6z6 vizsgilatai mutattik be [33].

Endothelinlis glycocalyx

Ujabb allatkisérletes és klinikai vizsgilatok igazoltdk,
hogy a vascularis endothelium luminalis felszinét boritd
glycocalyx ugyancsak fontos tényezd6 a natriumhdztartas
szabalyozasaban. A glycocalyx, melynek {8 Osszetevdi
glikoproteinek, proteoglikinok és GAG-ok, dinamikus
kapcsolatban 4ll a kering$ plazméval, volumenét és 6sz-
szetételét az endothelsejtek a lokalis mikrokornyezet val-
tozasaitol fliggben szabilyozzik. Szerepe van a vascularis
permeabilitas és homeostasis fenntartisaban, antiinflam-
matoricus és antiatherogen tulajdonsigokkal rendelke-
zik, és fontos medidtora az dramlasfiiggé NO-szintézis-
nck. Kiemelt jelent8séget tulajdonitanak annak is, hogy
a GAG komponens negativ toltéshordozoéi révén képes
megkotni és reverzibilisen tarolni a natriumionokat, ily
moédon elsé vonalbeli natriumpufferként szerepel, és
nagyban hozzdjirul a volumenhdztartis egyensualyanak
meg6rzéséhez [34].

In vitro végzett human vizsgilatok szerint ~30 mmol
natrium inaktivaldsira képes, iz vivo megfigyelések alap-
jan azonban ennél 7-30-szor nagyobb nitriumkotd ké-
pességgel rendelkezik [35].

Amennyiben az endothelialis glycocalyx volumene
csokken, vagy integritisa sériil, nitriumkots képessége
és pufferfunkcidja beszikiil, a s6szenzitiv hypertonia ki-
alakuldsanak kockazata megnd. A klinikumban ilyen élla-
potok a hypercholesterinaemia, a diabetes mellitus, az
érsebészeti beavatkozasok, a szepszis, a krénikus vesebe-
tegségek, a dializiskezelés, valamint az akut és kronikus
hyperglykaecmia [34]. A klinikai gyakorlatban a glyco-
calyx lebontasanak elfogadott markere a szindekan-1
plazmaszintjének emelkedése [36]. Fontos felismerés,
hogy akut ndtrium- és/vagy volumenterhelés ugyancsak
csokkenti a glycocalyx volumenét [37], bar lehetséges,
hogy az a csokkenés a glycocalyx mennyiségi viltozasa
mellett denzitdsinak novekedését is tiikrozi.
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A glycocalyx pufferfunkciéja mellett kiemelt jelent&sé-
gl, hogy natriumbarrierként védi az endothelsejteket a
natrium bedramlasatdl és annak negativ kovetkezményé-
t6él. Ndtriumterhelés hatasara ezen barrierfunkciéja csok-
ken, az endothelsejtek luminalis felszinén talalhat6 natri-
umcsatorndk denzitdsa/aktivitasa és a sejtek nitriumfel-
vétele megnd, ennek kovetkeztében a sejtek merevvé
véalnak, NO-termelésiik mérséklédik, és fokozodik az
érténus [38] (2. dbra).

Ujabb vizsgilatok szerint az endothelialis glycocalyx
mint mechanotranszduktor is meghatiroz6 tényezé az
aramlasfiigg6 NO-termelés szabalyozasiban. A glyco-
calyx-lipid bilayer—cytoskeleton rendszer fesziilése me-
chanoszenzitiv ioncsatorndkat aktival, noveli a kalcium-
ionok bedramlasit, a NO-termelés fokozddasit, és
vasorelaxatiot okoz [39]. A GAG-ok enzimatikus elimi-
nalasa a glycocalyx protektiv funkcidjanak besztikiilését,
mig a hepardn-szulfit/dermatin-szulfit (szulodexid)
szupplementicidja a vascularis protekcié helyredllitdsat
eredményezi, és csokkenti a sdszenzitiv hypertonia kiala-
kuldsanak veszélyét [40, 41].

Sébevitel és célszervkarosodas

Meggy6z6 vizsgilatok igazoljik, hogy a magas sébevitel
a glycocalyx—endothelium integritisinak megbontisin,
az endotheldiszfunkcié és a hypertonia kialakitdsan tal is
fontos patogenetikai tényezd a célszervkirosodasok ki-
alakulasaban. A magas s6bevitel kovetkeztében immuno-
l6giai folyamatok aktivilédnak, és az autoimmun beteg-

ségek progresszidja kovetkezik be. A koéros torténések
hatterében a Th17-sejtek indukcidjit és aktivaldsit mu-
tattak ki [42].

Zhang és mitsai szerint a magas NaCl-koncentricié
megvaltoztatja a macrophagok génexpresszids profiljat,
amennyiben a proinflammatoricus kemokinligandok
(CCL2, CCL8, CXCL1/2), citokinek (ILf1, 1L8) és
Toll-szert receptorok (TLR3, TLR4) expresszi6jit fo-
kozza, az antiinflammatoricus molekuldk expresszidjira
pedig gitlé hatdssal bir (CCL18, CCL22, TREM2,
MRC1) [43].

Human vizsgélatok is igazoltik, hogy magas sébevitel
esetén a keringé monocytik szaima és a gyulladdsos cito-
kinek (IL6, IL23) szintje emelkedik, mig az antiinflam-
matoricus citokinek (IL10) szintje mérséklédik. Kiilono-
sen jelentés az IL23 indukcidja, mivel ez a citokin
tartosan fokozza a naiv T-sejtek Th17-sejtekké torténd
polariziciéjit [44, 45].

A magas sébevitel és a szoveti kdrosodas kozotti kap-
csolatot ismételten bizonyitottdk. Pletinck és mtsai sze-
rint a séterhelés a gyulladdsos citokinek up-regulicidja
mellett epithelialis-mesenchymalis 4talakulast indukal,
ami peritonealis fibrosishoz és a submesothelialis réteg
megvastagoddsihoz vezet [46]. A sObevitel vesekarositd
hatdsdt mutatja, hogy subtotalis nephrectomiit koveten
a NaCl-terhelés hatdsira a szoveti macrophaginfiltracié
fokozodott, fibrosis alakult ki, és megndtt az interleu-
kin-6, a monocytakemotaktikus protein-1 (MCP), a szé-
rum- ¢és glitkokortikoidindukalhat6 kindz-1 (Sgkl) és a
TonEBp mRNS-einek szoveti expresszidja. Az MCP1
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receptoranak hidnyiaban (kemokinreceptor-2, CCR2) a
szovetek macrophaginfiltriciéja és szekunder fibrosisa
nem kovetkezett be [47]. A komplex folyamat kozponti
eleme a natriumfiiggs, macrophagspecifikus kemotaxis
és a TonEBP-szekrécid fokozddasa. Kiemelendd, hogy a
szoveti macrophaginfiltraciét kivalté ozmotikus stressz
NaCl-specifikus; sem az urea-, sem a mannitolakkumuld-
ci6 nem bir ilyen hatassal.

Fontos megjegyezni, hogy a séterhelés hatdsira beko-
vetkez6 hisztopatoldgiai véaltozasok nemcsak hypertoni-
4s, hanem normotonids modellekben is észlelhetSk. Tar-
tésan magas sébevitel Wistar Kyoto patkinytorzsben a
vérnyomas emelése nélkiil renalis proximalis tubulusdila-
tatiét és -degeneraciét, valamint tubulointerstitialis fib-
rosist okozott. A morfolégiai valtozdsokat a korai tubu-
luslaesiotjelzd markerek (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin; NGAL ¢és vanin-1; pantetheinase), a vizelet
koncentraciéjanak szignifikins emelkedése kiséri. Patofi-
ziologiai szempontbdl kiilondsen jelentds a vanin-1
emelkedése, mivel ez az enzim a ciszteamin képzSdését
katalizdlja, ami az antioxidans enzimek aktivitasit csok-
kentve hozzdjirul a szovetek szabadgyok-kirosodasihoz
[48].

A NaCl direkt szoveti hatdsit a cardiovascularis rend-
szerben is kimutattidk. A magas sobevitel a cardialis mac-
rophag-TonEBP /VEGEF-C jelatviteli utat is aktivalta.
Ennck kovetkeztében a bal kamrai interstitiumban és
perivascularis térben nagyfokd macrophaginfiltracié és
fibrosis alakul ki, fokozott lymphangiogenesissel, a bal
kamra volumenének jelentSs novekedésével, funkcidja-
nak besztikiilésével és a hypertonia stlyosbodasaval [49].
Nagy esetszami, echokardiogrifos human vizsgilatok is
igazoltak, hogy a napi 3,7 g-ot meghaladé natriumbevi-
tel a szivizomzat atépiiléséhez, hypertrophidjihoz és
mind a systolés, mind a diastolés funkcié besziikiiléséhez
vezet [50].

Anyagi tamogatds: A szerz6 anyagi timogatisban nem
részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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