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Az E és A sorozatba tartozó prosztaglandinok (a továbbiakban PG) emberben és kísérleti 
állatokban fokozzák a Na- és vízürítést [9, 19, 20, 27]. A PGEj gátolja a vasopressin által 
történő adenilcikláz stimulációt és — mivel a ciklikus AMP ebben a mechanizmusban az 
ADE1 mediátora [8],- csökkenti a vízreabszorbciót [20]. Fülgraff és Meiforth [6] 
mikropunkciós kísérletekkel kimutatták, hogy a PGE2 a disztális kanyarulatos csatorna­
hámban gátolja a Na a felszívódását. Ezek a hatások a PG-ok nem-hipotenzív adagjai 
esetén figyelhetők meg. Az artériás nyomást csökkentő dózisú PG-ok viszont anuriáig 
fokozódó antidiurézist idézhetnek elő [2], A tenziót nem befolyásoló PG adagok mellett 
a glomeruláris filtráció változatlan, de fokozódik a vesén átáramló vér mennyisége és a 
PAH exkréciója [10], Vander szerint a vizelet volumen növekedése inkább a csökkent Na 
reabszorbció következménye [27]. Mindenesetre valószínű, hogy — a gyűjtőcsatorna 
hámsejtekre irányuló ADH hatás gátlása mellett — a PG-ok vese vérátáramlást fokozó és 
nátriuretikus effektusa egyaránt fokozhatja a vízkiválasztást. Ezen többoldalú diuretikus 
hatás mellett a PGE2 az ADH termelést stimulálja [7, 28].

A PGE2, PGA2 és PGF2alfa az emlős vese vasa recta, Henle kacs és gyűjtőcsatorna 
közötti intersticiális sejtekben szintetizálódik [16], bár Janszen és mtsa [11] kimutatták, 
hogy a gyűjtőcsatorna hámsejtek még nagyobb koncenrációban tartalmaznak PG-okat. 
A lebomlás főként a kéregállományban történik [18].

Anderson és mtsai altatott kutyákon kimutatták, hogy a PG szintézist gátló 
gyógyszerek potenciálják a vasopressin in vivő hydro-ozmotikus hatását [1], Lum és mtsai 
megfigyelték, hogy az indometacin csökkenti a vese velőállomány PGE tartalmát. Ha a 
kísérleti állatok egyidejűleg ADH-t is kaptak, növekedett a medulláris szöveti ciklikus 
AMP koncentráció és a vizelet ozmolaritása [15], Nemrégiben magunk is beszámoltunk 
arról, hogy mechanikus vesefertőzésben antibiotikus terápiával kombinálva az indome­
tacin — specifikus immunválasz csökkentése mellett — már az első adag után a normál 
értékig fokozta a vese koncentráló képességét. Önállóan alkalmazva pedig 10 napos 
kezelés után szignifikáns javulást idézett elő [26], Hasonlóan kedvező hatást értünk el a 
polyuria csökkentésében nephrogén diabetes insipidusos gyermekek indometacin terá­
piájával is [25].

Az előbbi gyógyszer számos ismert mellékhatása miatt jelen vizsgálatainkat egy újabb 
nem szteroid típusú gyulladáscsökkentőre, a naproxenra is kiterjesztettük. Anti- 
flogisztikus hatása az indometacinénál mérsékeltebb és a szalicilátokénál erősebb [3]. 
A gyulladáscsökkentő és a PG szintézis gátló képesség között bizonyos fokú korreláció 
figyelhető meg [23, 24]. Az izomérek közül a jobbra forgató naproxen a hatékonyabb. 
A gyógyszer előnyei közé tartozik még, hogy az indometacinénál és a szalicilátokénál 
kevesebb mellékhatása van [3]..

Kísérletünkben mechanikus vesefertőzés után ADH, indometacin és naproxen hatása 
alatt vizsgáltuk a vese PGE és PGF2alfa koncentráció változását, továbbá egészséges 
állatokon megfigyeltük az antidiuretikus hormon PG szintézist befolyásoló szerepét.
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Anyag és módszerek
Vizsgálatainkat 40 db 200-250 g súlyú Sprague-Dawley nőstény patkányon végeztük. Közülük 

28 állaton idéztünk elő vesefertőzést. A kórokozó 7,4 X 1012/l E.coli baktérium tenyészet volt, 
amelyből 160-1 60/jl-t aether narkózisban médián laparotomiából feltárt mindkét vese alsó pólusába a 
kéreg és a velőállomány határára injiciáltunk. A fertőzés után a műtéti sebet zártuk. Az infekció utáni 
5. napon a fenti állatokból és a 12 nem fertőzött kontrolitól vizeletmintát vettünk, amelyből standard 
kacs technikával [21] csíraszám meghatározás történt. Az állatokat ezután 6 csoportba osztottuk. Az
I.,  II., III. és V. csoportba tartozók esetében koncentrálási próbát végeztünk, amelynek kivitele a 
következő volt: 5ml/100g per os vízterhelés után 1 Mg/100g ADH-t (DDAVP, 1 Deamino- 
8 - D - arginin - vasopressin, Minirin Ferring AB) adtunk ip. Ezt követően 4 órás periódus alatt 
vizeletmintákat gyűjtöttünk, amelyeknek az ozmolaritását Wescor típusú gőznyomás ozmométerrel 
határoztuk meg. A IV. és VI. csoportban - ADH adás nélkül - csak vízterhelés történt, és megmértük 
az ezt követően 4 óra alatt gyűjtött vízeletminták ozmolaritását is. Az állatok csoportok szerinti 
beosztása a következő volt: 
Fertőzött csoportok:

I. csoport:ADH és 2 mg/kg per os indometacin kezelés a fertőzés utáni 5. napon: 8 állat.
II. csoport: ADH és 30 mg/kg per os naproxen terápia az előző csoportnak megfelelő időpontban: 

8 állat.
III. csoport: ADH és per os álkezelés az I. csoportnak megfelelő időpontban: 6 állat.
IV. csoport.: az 5. napon csak álkezelésben részesült 6 fertőzött állat.

Nem fertőzött csoportok:
V. csoport: ADH kezelés 6 állat

VI. csoport: kezelés nélküli 6 kontroll állat.
A gyógyszeres kezelés és az azt követő vizeletgyűjtés után mind a 40 patkányt éterrel túlaltattuk, és 

a veséiket a kontamináció kerülésével eltávolítóttuk. A jobb oldali veséket Imi steril bouillont 
tartalmazó Potter csőben 0 °C hőmérékleten homogenizáltuk, majd Collins leírása szeint [5] 
meghatároztuk a vesék baktérium csíraszámát.

A baloldali vesékből Charbonnel és mtsai [4] radioimmunoassay módszere szerint PGE és PGF,a]fa 
meghatározás történt, ezért az anyagot eltávolítás után azonnal szénsavhóba tettük, és a vizsgálatig 
-60°C-on tároltuk. A PG szint mérésekor az egész vese előzetes homogenizálása után a veseszövet 
átlagos PGE és PGF2 a)fa koncentrációját határoztuk meg.

A csoportok renalis PGE és PGF3aifaj vizelet ozmolaritás, vese és vizelet baktérium csíraszám 
értékeit 2 mintás t próbával hasonlítottuk össze.

Eredmények
Az I—V. vizsgálati csoport átlagos vizelet ill. vese baktérium csíraszámát valamint a 

szórást az 1. ábrán tüntettük fel. Amíg a nem fertőzött állatok értékei a fertőzöttekétől

1. ábra. Az I- V. vizsgálati csoport átlagos vese- és vizelet baktérium csiraszáma.
Jelmagyarázat: A: vizelet csíraszám B: vese baktérium csíraszám
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egyértelműen elkülöníthetők voltak (p < 0,001), az utóbbi csoportok eredményei között 
nem lehetett szignifikáns eltérést kimutatni. (1. ábra)

A vese PGE-, PGF2aifa koncentrációjának és a vizelet ozmolaritásának csoportonkénti 
átlagértékeit és a szórásokat az 1. táblázatban foglaltuk össze. A 2 mintás t-próba alapján 
az ADH-val kezelt nem fertőzött állatok (V. csoport) renális PGE és PGF2aifa 
koncentrációja és a vizelet ozmolaritása szignifikánsan magasabb volt, mint a kezelet­
leneké (VI. csoport): p< 0,001. A fertőzés szintén jelentős fokú PG produkciót idézett 
elő. AIV. és a VI. csoport között is jelentős különbséget észleltünk: p < 0,01, 
ugyanakkor ADH hiányában az átlagos vizeletkoncentrációk nem tértek el lényegesen 
egymástól. Az infekcióban szenvedő patkányok renális PG értékeit a vasopressin már csak 
kismértékben befolyásolta (p > 0,5), viszont az utóbbi csoport vizelet koncentrációja 
szignifikánsan magasabb volt (p < 0,001). A csak ADH-val kezelt, ill. gyógyszer nélkül 
hagyott fertőzött állatok értékeivel összehasonlítva az indometacin (I. csoport) mellett a 
naproxen (II. csoport) is hatásos PG antagonistának bizonyult: a p mindkét eset­
ben <0,001, sőt a II. csoport PGE koncentrációja még az indometacin terápiában 
részesülteknél is alacsonyabb volt (p<0,01). A vizelet ozmolaritás eredmények 
vonatkozásában az I., II. és III. csoport között szignifikáns különbséget nem észleltünk, 
viszont mindhárom csoport értékei jelentősen eltértek egyrészt a gyógyszeresen nem 
befolyásolt fertőzött (IV. csoport), a kontroll (VI. csoport), másrészt az ADH-val kezelt 
(V. csoport) egészséges állatok eredményeitől: p < 0,001. (I. táblázat)

Fertőzött Nem fertőzött

/. táblázat 
A vizsgálati csoportok vese posztaglandin E-, F2alfa ül- vizelet ozmolaritás 

értékeinek átlaga és a szórás

I.
ind. * ADH

II.
napr. ♦ ADH

III.
ADH

IV. V. 
ADH

VI.

PGE 3,23 2,05 7,03 7,81 6,20 3,70
ng/g veseszövet ±0,78 ±0,55 ±2,27 ±1,25 ±1,50 ±1,23

pGF2alfa 1,05 2,30 12,87 11,97 14,93 9,13
ng/g veseszövet ±0,38 ±0,69 ±2,70 ±0,72 ±2,81 ±1,17

vizelet ozmolaritás 886 830 836 235 2417 244
mOsm/kg H2 O ± 66 ± 41 ± 38 ± 46 ± 97 ± 32

Rövidítések: ind: indometacin; napr: naproxen

Megbeszélés

Korábbi kísérletünkben kimutattuk, hogy pyelonephritisben a PG inhibitor 
indometacin optimális hatásának feltétele, hogy az antibiotikus kezeléshez kapcsolódva a 
veseparenchyma csíraszám minimálisra csökkenése után kezdjük el [26], Jelen munkánk­
ban azonban a gyulladáscsökkentők és az ADH renális PG-ok koncentráció változására 
kifejtett hatását egyéb gyógyszerek által nem befolyásolt, csupán a szervezet saját 
antibakteriális mechanizmusai által védett veseszöveten kívántuk tanulmányozni. Ezért az 
állatok antibiotikumot nem kaptak. A mechanikus fertőzés okozta súlyos szövet­
károsodás miatt azonban — korábbi megfigyelésünknek megfelelően [26] — egyetlen adag 
indometacin, ill. naproxen, bár a PG szint szignifikánsan csökkent, még ADH jelenlétében 
sem javította számottevően a koncentráció képességet.
Eredményeink ebben a vonatkozásban ellentmondanak Levison és mtsa megfigyeléseinek. 
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Az általunk alkalmazott direkt fertőzés azonban a baktérium szuszpenzió vénás 
injekciójánál sokkal súlyosabb károsodást idézett elő, amelynek regenerációjára hosszabb 
időre lett volna szükség. Lum és mtsai közleménye alapján [ 15] valószínűnek látszik, hogy 
a PG szintézis gátlása révén előidézett vasopressin szinergista effektus hátterében 
közvetlen tubuláris hatás is lehet. Ezt látszanak bizonyítani Newcombe és mtsai [17] 
eredményei is, amelyek szerint az in vitro alkalmazott nagy dózisú indometacin a PG — 
vasopressin kölcsönhatástól függetlenül is fokozni képes a ciklikus AMP aktivitását.

Lum és mtsai [15] az indometacin hatására változó PGE koncentrációját szelektíve a 
vese velőállományából határozták meg. Larsson és mtsa [13] viszont kimutatták, hogy a 
vese eltávolítása után a papilla disszekciója közben is jelentősen nő a PG-ok kon­
centrációja. Ennek elkerülése kísérletünkben az állatokból kivett veséket azonnal 
lefagyasztottuk és a vizsgálatok az egész veséből történtek.

Infekciós módszerünkkel létrejött kórkép nem tekinthető a pyelonephritis valódi 
modelljének, mégis a vesék áltagos PGE és PGF2aipha koncentrációja vonatkozásában a 
fertőzött és nem fertőzött szervek között szignifikáns különbséget találtunk. Az 
indometacin mellett a naproxen is hatásos PG inhibitornak bizonyult, sőt Tomlinson és 
mtsai [24] bika vesicula seminális mikroszomális enzimrendszerén végzett megfigyeléseivel 
szemben, ez a PGE esetében még az indometacinénál is erősebb volt. A naproxen 
optimális adagjának megválasztására, a tartós kezelés hatásának felmérésére további 
vizsgálatokra van szükség. Eddigi eredményeink alapján azonban indokoltnak látszik a 
naproxen kezelés tanulmányozása nephrogen diabetes insipidusban, valamint — célzott 
antibiotikus terápiával kombinálva - krónikus pyelonephritisben is.

A nem fertőzött csoportban a vasopressinre bekövetkezett renális PG szint emelkedést 
Kalisker és mtsa [12] megfigyelésével összhangban levőnek találtuk. Az ADH fenti 
hatásának dózisfüggőségét bizonyítja azonban, hogy Ottlecz és mtsai [22] tengerimalac- 
vese mikroszomális frakciójában lysin- és arginin-vasopressinnel PG szint csökkenést értek 
el. Ennek alapján feltételezzük, hogy az ADH koncentrációjától függően a PG-ok 
metabolikus modulátoraként szerepel, amely a vízreabszorbció szabályozásában egy 
önregulációs mechanizmus lehetőségét veti fel.

Összefoglalás
A szerzők Sprague-Dawley nőstény patkányokon médián laparotomiában kétoldali 

mechanikus vesefertőzést idéztek elő. Kontroliokkal összehasonlítva indometacin, 
naproxen és ADH kezelés után vizsgálták a vese prosztaglandin E- és F2 ajfa koncentráció­
jának változását a vizelet és veseparenchyma baktérium csíraszám, ill. a vese koncentráló 
képesség értékeinek követése mellett. Eredményeik alapján az indometacinhoz hasonlóan 
a naproxen is hatásos prosztaglandin szintézis gátlónak bizonyult. Kontroll állatokon 
megfigyelték, hogy az ADH - az általuk alkalmazott dózisban - fokozta a prosztaglandin 
E és F2aifa intrarenális szintézisét. Ennek alapján feltételezik, hogy az ADH koncent­
rációjától függően a PG-ok metabolikus modulátoraként szerepel, amely a vízreabszorbció 
szabályozásában egy önregulációs mechanizmus lehetőségét veti fel.
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Typ« UlaHflop, MapTTu IlyjiKKHHe«, XaHHa Jleena Kau- 
xojia, Jlayptt KaHrac, Jlayptt HneMoeH: ßauaHue AJJT, uHdo.»ema- 
HUHa u nanpoKCena na cutime3 npocmaeaanduHa e 3dopoeoü u 3KcnepuMeHmaM>no urußutiu- 
poeaHHOü notice

y C3M0K Mbitueii jihhhh Sprague—Dawley aBTopbi Bbt3biBajtH MexaHHqecKoe 3apa>xe- 
Htte oßettx nonex nptt cpejutHHOit JtanapoTOMHit. CpaBHHsatt c xOHTporibHbiMH >kmbot- 
HbiMH, onpeflejiariH H3MeHeHMe xoHueHTpaunit npocTarnaHttHHOB E, h E2-am><t>a b noMxe 
nocJie npmvieHeHHH MHaoMeTauHHa, HanpoxceHa h AflT, Hapa/ty c noacneTOM fiaxTepHanb- 
Hbix 3apoÄbiuieii b Mone h nonenHofi napeHXHMe h npocnetxHBaHtieM 3HaMeHttii xoHiienT- 
pupyiomeH cnocoßHOc™ nonex. Kax noxa3biBax>T nonyneHHbie pe3ynbTaTbi, Hanpoxcen 
— nOAOÖHO HHflOMeTaitHHy — OXa3ajlC5t HlJxJteXTHBHblM HHTMÖHTOpOM CMHTe3a npocTar- 
jiaHAHHOB. y KOHTpojtbHbix >KHBOTHbix Haőax>najin ycHjieHite HHTpapeHajibHoro cttHTe3a 
npocTarjtaHflHHOB Ej h F2-aab4)a no« B03aeücTBHeM AflF. Ha ocHOBaHHH nojtyneHHbix 
pe3yjtbTaT0B aBTopw npeanojiaraxyr, hto npocTarnaHÄHHw MoryT ttrpatb pottb b xa- 
necTBe peryjittTopoB aHTHiuiypeTiinecxoro ropMOHa Ha ocHOBe MexaHH3Ma oöpaTHOH 
CB5I3H.

S. Túri, M. Pulkkinen, H. K. Kaihola, L. Kangas und L. N i e m i n e n: Über 
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 Änderung der Prostaglandin E, und Fjalpha Konzentration, die 
Bakterienkeimzahl der Niere und des Nierenparenchyms sowie die Konzentrationsfähigkeit der Niere 
untersucht. Aufgrund der Ergebnisse erwies sich dem Indomethacin ähnlich auch das Naproxen als 
wirksame Hemmsubstanz der Prostaglandinsynthese. An Kontrolltieren wurde beobachtet, dass das 
ADH die intrarenale Synthese des Prostaglandin E, und F2 alpha steigert. Es wird angenommen, dass 
die Prostaglandine feed back Regulatoren des antidiuretischen Hormons sein können.
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