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Az E és A sorozatba tartozé prosztaglandinok (a tovdbbiakban PG) emberben és kisérleti
dllatokban fokozzdk a Na- és viziiritést [9, 19, 20, 27]. A PGE, gitolja a vasopressin 4ltal
torténd adenilcikldz, stimuldciét és — mivel a ciklikus AMP ebben a mechanizmusban az
ADH medidtora [8],— csokkenti a vizreabszorbciot [20]. Fiilgraff és Meiforth [6]
mikropunkciés kisérletekkel kimutattdk, hogy a PGE, a disztdlis kanyarulatos csatorna-
hdmban gédtolja a Na a felszivédasit. Ezek a hatdsok a PG-ok nem-hipotenziv adagjai
esetén figyelhetGk meg. Az artérids nyomdst csokkentd dézisi PG-ok viszont anuridig
fokozdédé antidiurézist idézhetnek eld [2]. A tenziét nem befolydsolé PG adagok mellett
a glomeruldris filtrdcié véltozatlan, de fokozddik a vesén dtdramld vér mennyisége és a
PAH exkréciéja [10]. Vander szerint a vizelet volumen névekedése inkdbb a csokkent Na
reabszorbcié kovetkezménye [27]. Mindenesetre valdszinli, hogy — a gy(jt6csatorna
hdmsejtekre irdanyulé ADH hatds gdtldsa mellett — a PG-ok vese vérdtdramldst fokozo és
ndtriuretikus effektusa egyardnt fokozhatja a vizkivélasztdst. Ezen tobboldali diuretikus
hatds mellett a PGE, az ADH termelést stimulalja [7, 28].

A PGE,, PGA, és PGF,,js, az emlGs vese vasa recta, Henle kacs és gyiijtGcsatorna
kozotti intersticidlis sejtekben szintetizalodik [16], bar Janszen és mtsa [11] kimutattdk,
hogy a gylijtécsatorna hdmsejtek még nagyobb koncenrdcidban tartalmaznak PG-okat.
A lebomlds féként a kéregdllomanyban torténik [18].

Anderson és mtsai altatott kutydkon kimutattdk, hogy a PG szintézist gitlo
gyogyszerek potencidljdk a vasopressin in vivo hydro-ozmotikus hatdsdt [1]. Lum és mtsai
megfigyelték, hogy az indometacin csokkenti a vese velGdllomany PGE tartalmdt. Ha a
kisérleti dllatok egyidejlileg ADH-t is kaptak, novekedett a medulldris széveti ciklikus
AMP koncentrdcié és a vizelet ozmolaritdsa [15]. Nemrégiben magunk is beszimoltunk
arrél, hogy mechanikus vesefertézésben antibiotikus terdpidval kombindlva az indome-
tacin — specifikus immunvalasz csokkentése mellett — mér az elsé adag utdn a normal
értékig fokozta a vese koncentrdlé képességét. Onilléan alkalmazva pedig 10 napos
kezelés utdn szignifikdns javuldst idézett el6 [26]. Hasonléan kedvezd hatdst értiink el a
polyuria csokkentésében nephrogén diabetes insipidusos gyermekek indometacin tera-
pidjdval is [25].

Az el6bbi gydgyszer szamos ismert mellékhatdsa miatt jelen vizsgdlatainkat egy ujabb
nem szteroid tipusi gyulladdscsokkentGre, a naproxenra is Kkiterjesztettiik. Anti-
flogisztikus hatdsa az indometacinéndl mérsékeltebb és a szalicilditokéndl erdsebb [3].
A gyulladdscsokkents és a PG szintézis gdtlé képesség kozott bizonyos foku korreldcié
figyelhets meg [23, 24]. Az izomérek koziil a jobbra forgaté naproxen a hatékonyabb.
A gyégyszer eldnyei kozé tartozik még, hogy az indometacinéndl és a szalicildtokénal
kevesebb mellékhatdsa van [3]..

Kisérletiinkben mechanikus vesefert6zés utin ADH, indometacin és naproxen hatdsa
alatt vizsgdltuk a vese PGE és PGF,,¢, koncentricié viltozdsit, tovdbbd egészséges
dllatokon megfigyeltiik az antidiuretikus hormon PG szintézist befolydsolé szerepét.
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Anyag és modszerek

Vizsgdlatainkat 40 db 200—250 g stlyu Sprague—Dawley ndstény patkdnyon végeztiik. Koziiliik
28 dllaton idéztiink elS vesefertézést. A kérokozé 7,4 X 10' %[l E.coli baktérium tenyészet volt,
amelybdl 160—160ul-t aether narkézisban medidn laparotomidbdl feltart mindkét vese alsé pélusdba a
kéreg és a vel6allomany hatdrdra injicidltunk. A fertdzés utdn a miitéti sebet zartuk. Az infekcid utdni
5. napon a fenti dllatokbdl és a 12 nem fertzott kontrolltdl vizeletmintdt vettiink, amelybd] standard
kacs technikdval [21] csiraszim meghatdrozds tortént. Az dllatokat ezutdn 6 csoportba osztottuk. Az
I, IL., III. és V. csoportba tartozok esetében koncentrdldsi probat végeztiink, amelynek kivitele a
kovetkez8 volt: 5mi/100g per os vizterhelés utdn 1 ug/100g ADH-t (DDAVP, 1 Deamino —
8 — D — arginin — vasopressin, Minirin Ferring AB) adtunk ip. Ezt kovetGen 4 érds periddus alatt
vizeletmintakat gydjtottiink, amelyeknek az ozmolaritdsit Wescor tipusi géznyomds ozmométerrel
hatdroztuk meg. A IV. és VI. csoportban — ADH adds nélkiil — csak vizterhelés tortént, és megmértiik
az ezt kovetGen 4 ora alatt gyljtott vizeletmintdk ozmolaritdsdt is. Az dllatok csoportok szerinti
beosztdsa a kovetkezd volt:

Fertdzott csoportok:
I. csoport:ADH és 2 mgfkg per os indometacin kezelés a fert6zés utdni 5. napon: 8 4llat.
IL. csoport: ADH és 30 mg/kg per os naproxen terdpia az el6z8 csoportnak megfeleld idépontban:
8 dllat.
III. csoport: ADH és per os dlkezelés az 1. csoportnak megfelelS idGpontban: 6 dllat.
IV. csoport.: az 5. napon csak dlkezelésben részesiilt 6 fert6zott allat.
Nem fert6z6tt csoportok:

V. csoport: ADH kezelés 6 allat

VI. csoport: kezelés nélkiili 6 kontroll dllat.

A gyogyszeres kezelés és az azt kovetd vizeletgytijtés utdn mind a 40 patkdnyt éterrel tilaltattuk, és
a veséiket a kontamindcié Kkeriilésével eltdvolitottuk. A jobb oldali veséket lml steril bouillont
tartalmazé Potter cs6ben 0 °C hémérékleten homogenizaltuk, majd Collins leirdsa szeint [5]
meghatdroztuk a vesék baktérium csiraszamat.

A baloldali vesékbSl Charbonnel és mtsai [4] radioimmunoassay médszere szerint PGE és PGF, 15,
meghatdrozds tortént, ezért az anyagot eltdvolitds utdn azonnal szénsavhdba tettiik, és a vizsgilatig
—60 °C-on tdroltuk. A PG szint mérésekor az egész vese elGzetes homogenizaldsa utdn a veseszovet
atlagos PGE és PGF, 515, koncentracidjit hatdroztuk meg.

A csoportok rendlis PGE és PGF, g1, vizelet ozmolaritds, vese és vizelet baktérium csiraszdm
értékeit 2 mintds t probdval hasonlitottuk dssze.

Eredmények

Az 1-V. vizsgilati csoport dtlagos vizelet ill. vese baktérium csiraszdmdt valamint a
szordst az 1. dbrdn tuntettik fel. Amig a nem fertdzott dllatok értékei a fert6zottekétsl
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1. dbra. Az I-V. vizsgdlati csoport dtlagos vese--és vizelet baktérium csiraszdma.
Jelmagyardzat: A: vizelet csiraszdm  B: vese baktérium csiraszdm
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egyértelmiien elkilonitheték voltak (p < 0,001), az utébbi csoportok eredményei kozott
nem lehetett szignifikdns eltérést kimutatni. (1. dbra)

A vese PGE-, PGF, i, koncentraci6jdnak és a vizelet ozmolaritdsinak csoportonkénti
dtlagértékeit és a szordsokat az 1. tdbldzatban foglaltuk Gssze. A 2 mintds t-proba alapjan
az ADH-val kezelt nem fert6zott dllatok (V. csoport) rendlis PGE és PGF,,ifa
koncentrdcidja €s a vizelet ozmolaritdsa szignifikinsan magasabb volt, mint a kezelet-
leneké (VL. csoport): p<0,001. A fertdzés szintén jelentds foki PG produkciét idézett
el6. AIV. és a VI csoport kozott is jelentds kiilonbséget észleltiink: p<0,01,
ugyanakkor ADH hidnydban az dtlagos vizeletkoncentraciok nem tértek el lényegesen
egymastol. Az infekcidban szenvedd patkdnyok rendlis PG értékeit a vasopressin mdr csak
kismértékben befolydsolta (p > 0,5), viszont az utébbi csoport vizelet koncentricidja
szignifikdnsan magasabb volt (p < 0,001). A csak ADH-val kezelt, ill. gyégyszer nélkiil
hagyott fertézott dllatok értékeivel 6sszehasonlitva az indometacin (I. csoport) mellett a
naproxen (II. csoport) is hatdsos PG antagonistinak bizonyult: a p mindkét eset-
ben < 0,001, s6t a Il csoport PGE koncentriciéja még az indometacin terdpidban
részesiilteknél is alacsonyabb volt (p<0,01). A vizelet ozmolaritds eredmények
vonatkozdsaban az I., IL. és III. csoport kozott szignifikdns killonbséget nem észleltiink,
viszont mindhdrom csoport értékei jelentGsen eltértek egyrészt a gydgyszeresen nem
befolydsolt fertézott (IV. csoport), a kontroll (VI. csoport), masrészt az ADH-val kezelt
(V. csoport) egészséges dllatok eredményeitsl: p <0,001. (1. tébldzat)

I tdbldzat
A vizsgdlati csoportok vese posztaglandin E-, F 14, ill. vizelet ozmolaritds
értékeinek dtlaga €s a szords

Fertdzott Nem fert6zott

i II. II1. Iv. 37 VL.

ind. + ADH napr.+ ADH ADH - ADH -
PGE 3;23 2,05 7,03 7,81 6,20 3,70
nglg veseszdvet +0,78 +0,55 : +1,25 +1,50 +1,23
PGF2a1fa 1,05 2,30 12,87 11,97 14,93 9.43
nglg veseszovet +0,38 +0,69 +2,70 +0,72 +2,81 11/
vizelet ozmolaritdis 886 830 836 235 2417 244
mOsm/kg H, O + 66 + 41 + 38 + 46 25517 30
Roviditések: ind: indometacin; napr: naproxen

Megbeszélés

Kordbbi kisérletiinkben kimutattuk, hogy pyelonephritisben a PG inhibitor
indometacin optimdlis hatdsdnak feltétele, hogy az antibiotikus kezeléshez kapcsolédva a
veseparenchyma csiraszdm minimadlisra csokkenése utdn kezdjiik el [26]. Jelen munkank-
ban azonban a gyulladdscsokkentSk és az ADH rendlis PG-ok koncentrdci6 valtozdsira
kifejtett hatdsdt egyéb gyogyszerek dltal nem befolydsolt, csupdn a szervezet sajit
antibakteridlis mechanizmusai dltal védett veseszoveten kivintuk tanulmdnyozni. Ezért az
dllatok antibiotikumot nem kaptak. A mechanikus fert6zés okozta silyos szdvet-
kdrosodds miatt azonban — kordbbi megfigyelésiinknek megfelelGen [26] — egyetlen adag
indometacin, ill. naproxen, bdr a PG szint szignifikdnsan csokkent, még ADH jelenlétében
sem javitotta szdmottevGen a koncentricio képességet.

Eredményeink ebben a vonatkozdsban ellentmondanak Levison és mtsa megfigyeléseinek.
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Az altalunk alkalmazott direkt fertGzés azonban a baktérium szuszpenzié vénds
injekciGjdndl sokkal sulyosabb kdrosoddst idézett els, amelynek regenerdcidjdra hosszabb
iddre lett volna sziikség. Lum és mtsai kozleménye alapjan [15] valészintinek ldtszik, hogy
a PG szintézis gdtldsa révén elGidézett vasopressin szinergista effektus hdtterében
kozvetlen tubuldris hatds is lehet. Ezt ldtszanak bizonyitani Newcombe €és mtsai [17]
eredményei is, amelyek szerint az in vitro alkalmazott nagy dézisi indometacin a PG —
vasopressin kolcsonhatdstol fiiggetleniil is fokozni képes a ciklikus AMP aktivitdsat.

vese velGdllomdnydbdl hatdroztdk meg. Larsson és mtsa [13] viszont kimutattdk, hogy a
vese eltdvolitdsa utdn a papilla disszekcidja kozben is jelentGsen né a PG-ok kon-
centrdciéja. Ennek elkeriilése kisérletiinkben az dllatokbdl kivett veséket azonnal
lefagyasztottuk és a vizsgilatok az egész vesébdl torténtek.

Infekciés moédszeriinkkel 1étrejott kérkép nem tekinthetS a pyelonephritis valddi
modelljének, mégis a vesék dltagos PGE és PGF,51pha koncentriciGja vonatkozdsiban a
fert6zott és nem fert6zott szervek kozott szignifikdns kilonbséget taldltunk. Az
indometacin mellett a naproxen is hatdsos PG inhibitornak bizonyult, s6t Tomlinson és
mtsai [24] bika vesicula semindlis mikroszomalis enzimrendszerén végzett megfigyeléseivel
szemben, ez a PGE esetében még az indometacinéndl is erGsebb volt. A naproxen
optimdlis adagjdnak megvdlasztdsira, a tartés kezelés hatdsinak felmérésére tovabbi
vizsgdlatokra van sziikség. Eddigi eredményeink alapjdn azonban indokoltnak litszik a
naproxen kezelés tanulmdnyozdsa nephrogen diabetes insipidusban, valamint — célzott
antibiotikus terdpidval kombindlva — kronikus pyelonephritisben is.

A nem fert6zott csoportban a vasopressinre bekovetkezett rendlis PG szint emelkedést
Kalisker és mtsa [12] megfigyelésével Gsszhangban levonek taldltuk. Az ADH fenti
hatdsdnak dozisfiiggdségét bizonyitja azonban, hogy Ottlecz és mtsai [22] tengerimalac-
vese mikroszomdlis frakcidjdban lysin- és arginin-vasopressinnel PG szint csokkenést értek
el. Ennek alapjan feltételezziik, hogy az ADH koncentrdci¢jdtél fiiggéen a PG-ok
metabolikus moduldtoraként szerepel, amely a vizreabszorbcié szabdlyozdsiban egy
onreguldciés mechanizmus lehetGségét veti fel.

Osszefoglalds

A szerz6k Sprague-Dawley néstény patkianyokon medidn laparotomidban kétoldali
mechanikus vesefert6zést idéztek elg. Kontrollokkal 6sszehasonlitva indometacin,
naproxen és ADH kezelés utan vizsgiltdk a vese prosztaglandin E- és F, 5)r, koncentracio-
janak véltozdsit a vizelet ésveseparenchyma baktérium csiraszam, ill. a vese koncentrdl6
képesség értékeinek kovetése mellett. Eredményeik alapjdn az indometacinhoz hasonléan
a naproxen is hatdsos prosztaglandin szintézis gdtlénak bizonyult. Kontroll 4llatokon
megfigyelték, hogy az ADH — az dltaluk alkalmazott dézisban — fokozta a prosztaglandin
E és F, 54 intrarendlis szintézisét. Ennek alapjan feltételezik, hogy az ADH koncent-
raciojatol fliggben a PG-ok metabolikus moduldtoraként szerepel, amely a vizreabszorbcid
szabdlyozdsiban egy onreguldciés mechanizmus lehet&ségét veti fel.
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Typu Waunnop, Maprrtu I[lysaxkkuHen, XanHa Jleena Kamn-
xona, Jlaypu Kanrac, Jlaypu Huemuuen: Bauanue AN, undomema-
YUHAQ U HANPOKCeHa HA CUHMe3 NPOCMa2AaHOUHA 6 3000601l U IKCNEPUMEHMAALHO UHPUY U-
POBAHHOLL nouice

Y camok mbiwed JHHHU Sprague—Dawley aBTOpbLl BLI3LIBAJIH MEXAHHYECKOE 3aparke-
HUe 00eux TMOYeK NPH CPeAMHHOH nanapoTomuu. CpaBHHBAS C KOHTPOJIbHBIMM YXUBOT-
HBIMH, OTpeflesisiJii H3MeHeHHe KOHUEeHTPAUHH npocTarjaaHavHoB E; U Fy.anupa B nouke
nocjie NpUMeHeHHst HHAOMeTaluHa, Hanpokcena 1 AT, Hapsiy ¢ mojacueTom 6aKTepHanb-
HbIX 3apojibiliel B MOYe H NMOYEYHOIH NMapeHXHMe M MpPOChe)XHBAaHHEM 3HAYeHHI KOHIeHT-
pupytouteii cnoco6HocTH novek. Kak noKasblBalT MOJY4YeHHbIE PE3YJIbTAThl, HAMPOKCEH
— noao0HO HHAOMETALUHHY — OKasajcs 3(QPeKTHBHLIM HHTMOHTOPOM CHHTe3a npocrar-
JIAHAHHOB. Y KOHTPOJIbHBIX YXHBOTHBIX HabGJl0/1alM yCHJIeHHe HHTPapeHalbHOrQ CHHTe3a
npocrarnavguioB E; W F,-anspa nox BosgeiictBuem AJII'. Ha ocHOBaHHM nojy4eHHbIX
pe3ysNbTaToOB aBTOPbI MPEANOJarakwT, YTO NPOCTarjJaHJWHbLI MOI'YT Wrparb pojb B Ka-
YyecTBE PEryJIsITOPOB AHTHAHYPETHYECKOT0 TOPMOHAa Ha OCHOBE MeXaHHama o6paTHOM
CBSIBH.

S. Turi, M. Pulkkinen, H K. Kaihola, L. Kangas und L. Nieminen: Uber
die Wirkung von ADH, Indomethacin und Naproxen auf die Prostaglandinsynthese experimentell
infizierter bzw. gesunder Nieren

An Sprague-Dawley weiblichen Ratten wurde in Medianlaparatomie zweiseitige mechanische
Niereninfektion zustandegebracht. Mit Kontrolltieren verglichen wurde nach Indomethacin-,
Naproxen- und ADH-Behandlung die Anderung der Prostaglandin E, und F, 5j,1,, Konzentration, die
Bakterienkeimzahl der Niere und des Nierenparenchyms sowie die Konzentrationsfihigkeit der Niere
untersucht. Aufgrund der Ergebnisse erwies sich dem Indomethacin dhnlich auch das Naproxen als
wirksame Hemmsubstanz der Prostaglandinsynthese. An Kontrolitieren wurde beobachtet, dass das
ADH die intrarenale Synthese des Prostaglandin E, und F,alpha steigert. Es wird angenommen, dass
die Prostaglandine feed back Regulatoren des antidiuretischen Hormons sein kdnnen.
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