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Összefoglalás

A cukorbetegség (DM) szövõd-
ményei között a vesekárosodás
meghatározó jelentõségû. Ennek
egyik legsúlyosabb formája a dia-
beteses nephropathia (DN), mely
bonyolult mechanizmusok összha-
tásaként a DM1 betegek mintegy
25�30%-ában, a DM2 betegek
20�25%-ban fejlõdik ki. Utóbbiak-
ban az elõfordulás gyakorisága nö-
vekszik; már nem csak az USA-ban,
de Nyugat-Európában is a végstádi-
um veseelégtelenség (ESRD) leg-
gyakoribb oka a DN; ez a tendencia
hazánkban is megfigyelhetõ. A DN
mintegy �önálló életre kel� és a DM-
tõl függetlenül is � de egymás hatá-
sait potenciálva �, önmagában is
többszörös mechanizmusok révén
károsítja a szervezetet. E tényezõk
közül meghatározó a vérszegény-
ség,1 mely tovább fokozza a vese, az
idegrendszer, és a cardiovascularis
rendszer károsodását is. Az
anaemia idõben történõ rendezése �
pl. recombinans humán erythropoi-
etinnel � különösen a dializált bete-
gek között csökkenti a cardiovascu-
laris  szövõdményeket és javítja az
életkilátásokat.2

A renalis anaemia

A renalis anaemia aetipathogene-
sisének felderítésben a 1980-as évek
közepe hozta meg a döntõ áttörést az
erythropoietin hatásmechanizmusá-
nak tisztázása, illetve nagyobb meny-
nyiségû izolálása, utóbb génjeinek
klónozása és a rekombináns hormon
elõállítása által. DN esetén az anaemia
gyakrabban és súlyosabb formában
fejlõdik ki, mint más okú, de hasonló
fokú veseelégelenséget elõidézõ be-
tegségekben.3,4 A renalis anaemia ki-
alakulása összetett pathomechaniz-
musok alapján történik, melyben
vezetõ szerepet játszik az intersti-
tium gyulladása és az  autonom

neuropathia is. A betegek többségé-
nél a DN általi vesekárosodás mint-
egy �véletlenül� derül ki és nem rit-
kán éppen az anaemia, illetve annak
tünetei azok, amelyek a beteget or-
voshoz viszik. A kóros változásokat
jól jellemzi a glomerularis filtratios
ráta (GFR) csökkenése (kritikus GFR
érték <30 ml/min). A tapasztalat
szerint a betegeket rendszerint ezen
érték körül utalják nephrolo-
gushoz.5

Az anaemia hatásai

A szervekhez jutó oxigén meny-
nyisége elsõdlegesen három ténye-
zõtõl függ: a véráramlás és annak
eloszlása; a vér oxigén szállító kapa-
citása (i.e. haemoglobin koncentrá-
ciója); oxigén extractio mértéke. A
vérszegénység hatását haemodi-
namikai és nem-haemodinamikai
tényezõk kompenzálják. Utóbbiak
magukba foglalják a fokozott eryth-
ropoietin képzõdést és oxigén
extractiot is. Ez csökkent oxigén af-
finitást feltételez a haemoglobin
iránt, melyet a megnövekedett 2,3-
diphosphoglycerate koncentráció
mediál. A haemodinamikai kom-
penzáció fõ eleme a megnövekedett
percvolumen, melyet a fokozott pre-
load és az alacsonyabb afterload
szabályoz. Mindehhez kifejezett
inotrop és chronotrop hatás társul.
A csökkent afterload oka a vasodi-
latatio (NO aktivitás) és az  alacso-
nyabb vascularis resistencia, melyet
támogat az alacsonyabb vérviszko-
zitás és a hypoxia indukálta vasodi-
latatio is. A krónikus anaemia által
kiváltott vasodilatatio a microvascu-
laturát is érinti és stimulálja az
angiogenesist. A csökkent afterload
mellett a vénás visszafolyás (pre-
load) és a bal kamrai telõdés foko-
zódik, mely megnöveli a végdias-
tolés volument és így fenntartja a
nagyobb verõ- és perctérfogatot,
melyet stimulálnak a nagyobb meny-
nyiségben kiválasztott a cate-
cholamin és nem catecholamin ala-
pú inotrop faktorok is. Ugyanakkor,
az anaemia a hypoxia által aktiválja
a kemoreceptorokat és emeli a sym-

pathicus aktivitást is. E folyamatok
krónikus hatására fokozatosan
ekcentrikus bal kamra hypertrophia
(BKH) alakul ki, melyet a volumen
túlterhelés következményeként kó-
ros fal/ kamraüreg hányados jelle-
mez. Ha a krónikus anaemia egyéb-
ként egészséges páciensben hat, ak-
kor a kialakuló BKH reverzibilis;
nem feltétlenül alakul ki diastolés
dysfunctio. Ha a vérszegénység sú-
lyos fokozatú (haemoglobin < 4�5
g/dl) és egyebekben szívbetegség
nincs, akkor is rövidesen congestiv
szívelégtelenség alakul ki. Ha szív-
betegség is fennáll, különösen coro-
nariasclerosis esetén, az anaemia sú-
lyosbítja az anginás panaszokat és
szignifikánsan megnöveli a cardio-
vascularis komplikációk elõfordulá-
sát. ESRD esetén is kifejlõdik a
BKH, melyet elsõdlegesen intersti-
tialis fibrosis, diastolés dysfunctio és
a károsodások irreverzibilis volta
jellemez. A krónikusan megnöveke-
dett percvolumen gyorsítja az arté-
riás remodellinget, különösen a na-
gyobb verõerekben (pl. aorta, caroti-
sok), mely fokozott érfal merevség-
gel is jár. A cardiovascularis változá-
sok összessége fokozza a BKH-t és
tovább rontja a koszorúsér perfúziót
� mindezek összes következményé-
vel fenyegetve.6 Az anaemia közvet-
lenül károsítja a vesét, de a DN sú-
lyosbítása által is sietteti a veseelég-
telenség progresszióját. Bizonyos,
hogy a cukorbetegek sokkal fogéko-
nyabbak a vérszegénység hatásaival
szemben és a cardiovascularis rend-
szer érintettsége is potenciálja az
anaemia által már egyébként is elõ-
idézett hypoxiás célszervi érintettsé-
get. A DN által is súlyosbított
anaemia közvetlen hatása tehát el-
sõdlegesen az ischaemia által való-
sul meg. Egyaránt érinti a központi
és perifériás idegrendszert, a car-
diopulmonalis rendszert, a periféri-
ás keringést és természetesen a ve-
séket � egyszóval a szervezet egé-
szét. Krónikus veseelégtelenségben
� különösen a dializált betegek kö-
zött - a vezetõ halálozási okot a car-
diovascularis betegségek képezik,
melyek kiváltásában és súlyosbítá-
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sában az anaemia meghatározó koc-
kázati tényezõ. Ezt bizonyítja az is,
hogy a vérszegénység már részleges
korrekciója is � pl. recombinans hu-
mán erythropoietinnel �, mérsékel-
ve az ischaemiát szignifikánsan ja-
vítja az életminõséget, csökkenti a
BKH-t, a cardiovascularis történé-
sek rátáját,7 javítja az életkilátásokat,
de - sajnos - a vesefunkció romlását
nem feltétlenül lassítja.8 Az anaemia
fokozza a DM macrovascularis szö-
võdményeinek gyakoriságát, sú-
lyosságát és növekszik az albumin-
uria mértéke is.9 A rendszerint tár-
suló szívelégtelenség együttes hatá-
saként kialakuló renalis hypoper-
fúzió kritikus nyomásvesztéshez ve-
zetve hypoxiás akut tubularis necro-
sist okozhat. A helyzetet súlyosbít-
hatja a �jó szándékkal� adott diure-
tikum (pl. spironolacton) vagy angi-
otenzin konvertáló enzimgátló
gyógyszer is. A következményes fo-
lyadékretenció a társuló anaemiával
pedig hozzájárul a BKH fokozódá-
sához.10 Krónikus vesebetegség, kü-
lönösen ESRD esetén szignifikánsan
magasabb a BKH prevaleciája, mely
rendszerint normál systolés funkci-
óval, megnövekedett verõvolumen-
nel és cardialis indexszel jár. A BKH
oka elsõdlegesen maga az anaemia,
de szerepe van a krónikus volumen
túlterhelésnek, az arteriovenosus
shunt hatásnak és a nátrium-, vala-
mint  � a következményes � vízre-
tenciónak is, melyekhez a csaknem
mindig kifejlõdõ hypertensio hatása
is társul. További tényezõk is hatnak
a neuroendokrin rendszer részérõl,
így az angiotensin II, parathormon,
endothelin, aldosteron, megemelke-
dett catecholamin szint és a fokozott
sympathicus idegi aktivitás. A BKH
viszont � önálló cardiovascularis ri-
zikótényezõként hatva � szignifi-

kánsan csökkenti a túlélést.11 Bizo-
nyított, hogy a DN és a vérszegény-
ség a stroke független rizikófaktora
(különösen a középkorú, városi la-
kosság körében kifejezett a szig-
nifikancia).12 Több vizsgálat igazol-
ta, hogy alacsonyabb haemoglobin
szint esetén magasabb a cardiovas-
cularis történések száma, nõ a hos-
pitalizációs gyakoriság és a mortali-
tás is.13, 14, 15

Jelenlegi ismereteink még nem te-
szik lehetõvé, hogy biztonsággal
megelõzzük a DN kialakulását. A cu-
korbetegség, a hypertensio és a tár-
suló állapotok kellõ gondosságú
gyógyszeres és nem gyógyszeres ke-
zelésével azonban szignifikánsan ja-
vítható a betegek életminõsége és
csökkenthetõ a cardiovascularis szö-
võdmények prevalenciája és súlyos-
sága. E ténykedés meghatározó ele-
me a veseeredetû anaemia rendezé-
se, optimális esetben megelõzése,
melynek korszerû lehetõsége a hu-
mán rekombináns erythropoietin al-
kalmazása.
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