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L. Az utébbi években nem jelent meg magyar nyelven az ionok élettani, kértani
Levelezési cim: J { magyar ny 8

Dr. Sikter Andris szerepével foglalkozd dtfogd tanulmdny, a szerzd tudomdsa szerint angol nyelv-
Cim: 2000 Szentendre, teriileten sem kozoltek a jelen munkdhoz hasonlé, tavoli Gsszeftiggéseket keresd
Virkonyi u. 35. cikket. Az irodalmi vdlogatds nem a teljesség igényével késziilt, ezért szubjektiv-
Telefon: (06-30) 2301-946 nek is tekinthetd — mintegy dlldsfoglalds a szerzd részérdl az eltérd vélemények
E-mail: sikan2@vipmail.hu kozott. A pragmatikus szempontok elétérbe helyezésével azokat a kozleménye-
sikan@dunaweb.hu ket idézi elsGsorban, amelyek egy 1ij osszef iiggésrendszert ldtszanak igazolni. Va-

l6sziniisiti, hogy az ionok szerepe sokkal nagyobb anndl, mint ahogy azt a kli-
nikusok tobbsége gondolja; ezt az dllitdsdt a tények puzzle-szerii dsszeillesztésé-
vel véli bizonyitva ldtni. A tedria kialakitdsdban még sok az egydltaldn nem,
vagy csak részben kidolgozott részlet. A szerzd idéz olyan régi kozleményeket,
amelyek sajdt korukban sem kaptak elég figyelmet, vagy feledésbe meriiltek. A
szerzd dltal favorizdlt ,,CITOPLAZMATIKUS IONOK-ATP- PRO-

Kulcsszavak: TEIN” citoplazma MODELL alkalmas alapvetd kérélettani folyamatok (mint
anabolizmus, ATP, BCM, példdul az ANABOLIZMUS versus KATABOLLZMUS) patomechaniz-
betegsejt szindroma, musdnak a bemutatdsdra, valamint logikai kovetkeztetések levondsdra is.
catecholaminok, citoplazma
modellek, feltapldldsi szindréma, There is no any comprehensive publication in Hungarian dealing with the
hypocapnia, hyponatraemia, physiologic and pathologic role of ions, during last years. According to the author's
hypophosphataemia, IGF-I, actual knowledge, there is no any review article — searching the deeper contexts
ionok, katabolizmus, locus minoris —, either in English language territory. The literary selection of references is not
resistentiae, made with the claim of completeness — from this reason — the reflects can be the
malnutricié, SIADH author’s subjective standpoints —, among the different opinions. From prag-
matical point of view first of all those publications are referred which reveal new
Keywords: system of coherences. The author made probable, when the role of ions is more
anabolism, ATP, BCM, important then the most of clinicians think, this statement can be proved with
catabolism, catecholamines, the compile of the puzzles of facts. There are a lot of details in this theory which
hypocapnia, hyponatremia, are not thoroughly eleborated or partly eleborated. The author cites those previous
hypophosphatemia, IGF-I, publications which were not given enough attention in their time, or even they
locus minoris resistentiae, were falling into oblivion. The authors favorite cytoplasm-model is the
malnutrition, modelling of "CYTOPLASMIC IONS-ATP-PROTEIN MODEL' which is capable to
cytoplasm, refeeding syndrome, reveal the mechanism of several fundamental pathological processes (such as
SIADH,. sick cell syndrome ANABOLISM versus CATABOLISM) and to draw logical conclusions.
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1. Ionokrdl altalaban

Az ionok intracelluliris szerepével keveset foglalkozik
a gyakorl6 orvos, pedig az ionok nem egyszertien a ci-
toplazma alkotérészei, hanem meghatirozd, nélkiiloz-
hetetlen 6sszetevsi, ami abban is megnyilvinul, hogy
nagyon konkrétan meghatirozott koncentriciéban
fordulnak ott el§. Mig patolégids kortilmények kozott
egyes ionok (pl. a K*) extracelluldris koncentricié val-
tozdsa kozel tizszeres is lehet (1-10 mmol/l), addig a ci-
toplazmiban a K*/N (=nitrogén) ariny meglehetSsen
dlland6 (vo. 2.2.1).

Az ionok pétolhatatlan, meghatirozé szerepet toltenek
be minden ¢l allati és emberi sejt miikodésében. A
szervetlen ionok toltésiiknél fogva kiviléan alkalmasak
arra, hogy a fehérjékhez kotddve kofermentként az
enzimatikus mdkdodésben részt vegyenek, és akir sza-
bilyozzik is azt, minthogy az elektrolitok egyrészt na-
gyon szoros neuroendokrin kontroll, misrészt a sejtek
kiilsé és bels6 membrinjainak szabilyozdsa alatt dllnak.
Az organikus tipanyagok tobbsége metabolizdlédik,
ezdltal a struktdrijuk megviltozik, ezzel szemben az
anorganikus ionok tobbnyire nem, vagy alig viltoznak
(kivételek vannak). Néhany esetben az elektromos tol-
tottséglik  megviltozhat, mint  példiul a
HPO */H,PO~puffer esetében, de ez szintén fontos
szerepet tolthet be a szabilyozdsban. Az ionokon ke-
resztiil torténd regulicié j6 példdja a Ca** ,mdsodik
hirvivg” szerepe. Elektromos toltésitk miatt és a sejt-
membrinokon keresztiil val6 dtjutisuk szoros reguld-
cidja folytin az ionok nagyon fontos szerepet toltenck
be a sejtelektromossigban, pl. a nyugalmi- és az akcids
potencidl létrejottében és annak viltozdsaiban. Az
clektrolitoknak, mint kis molekulastlyd anyagoknak
fontos az ozmolalitisban betoltott szerepiik is.

1.1. Kdlium (K*)

A kilium az intracelluldris tér legnagyobb koncentrici-
6ban jelenlévs ionja. Egy 70 kg-os felnétt szervezete at-
lagosan kb. 3500 mmol K-ot tartalmaz. A szervezet tel-
jes K*-mennyiségének mindossze 2%-a helyezkedik el
a sejteken kiviil. A kdlium a Na*, K*-ATP-dz (,Na*-
pumpa”) segitségével kémiai energia felhaszndlisival
kertl a sejtekbe, mig az ellenkezd irinyti dramlis pasz-
sziv folyamat. Az Osszes ATP-iz Mg**-ot igényel,
Mg(ATP)*~vel mikodik (1), ezért is rendkiviil szoros a
kapcsolat példdul a K* és Mg?*, valamint a Ca’* és
Mg?*-anyagesere kozott. A K* koncentricidjinak a
megviltozdsa (mint koferment) néhiny enzim makdo-
dését és az ATP-képzést is befolydsolja, mégis a sejt-
elektromossigban betoltott szerepét tartjik inkabb sza-
mon. Szokis egyenlGségjelet tenni a , kiliumpotenciil”
és a nyugalmi membrinpotenciil k6zé, aminek az alap-
ja az, hogy az IC (intracelluldris) és EC (extracelluliris)

®—-

1. abra. Mg?*- és Ca’*-ionok hidratburokkal és bu-
rok nélkiil (Maguire ME. engedélyével — review in:
Front Biosci 2006; 113: 3149-63.). .

A hidratburok-mentes Mg**-ion radiusa 0,65 A a
Ca’*-ion radiusa 0,99 A. Az 6sszes ion koziil leg-
erésebben a Mg?* koti a vizet, vizburokkal a ra-
diusa 7,3-szorosara, volumene 400-szorosara, mig
a Ca’*-ion volumene vizburokkal 25-sz6rosére né
meg.

K*-koncentricié hinyadosa (a kdlium kémiai potenci-
ilja) abszolut értékben korreldl a nyugalmi membrin-
potencidllal, csak éppen ellenkezd elgjeld. A nyugalmi
membrinpotencidl az ionpumpdk egyiittes miikodésé-
nek ered@jeként alakul ki, a K*-koncentricié gradiens
csak j6 jelzGje és nem oka annak. ,Nyugalomban” a K*
passziv permeabilitisa két nagysigrenddel meghaladja a
tobbi ionét. A nagy passziv permeabilitds miatt a kémi-
ai koncentricidjival ardnyos (de abszoltt értékben mi-
nimdlis) mennyiségd K* diffundil it a sarcolemma
kiils§ oldalira gy, hogy azt nem kéveti negativ tolté-
st ion; ezért vilna a sejtbelsd elektronegativvi! Ez a mi-
nimdlis ionmennyiség clegendd ahhoz, hogy elektro-
mos potencidljanil fogva egyenstlyt tartson fenn az el-
téré kémiai potencidlokkal, minthogy az elektromossig
Oridsi erdt képvisel. A K* nagy passziv permeabilitd-
sdnak a magyardzata valdszindleg az, hogy az ionok
koziil legkisebb a hidrit burka (2). Mig a membrino-
kon keresztiil, a koncentricié-gridiens irinydban pasz-
szivan hidritburokkal egytitt diffundilnak 4t az ionok,
addig az ellenkezd irdnyban valdszindsithetSen hidrit-
buroktSl mentesen ATP-energidval pumpdlédnak ke-
resztiil (3). Vagyis a hitritburok mérete determindlja a
membrinpermeabilitisukat (1. dbra). Minden ionnak
van kémiai és elektromos gradiense is, vagyis elektroké-
miai potencidlja. VégsS soron ennek a vektora hatiroz-
za meg az ionok passziv mozgisinak irinyit. A fenti-
ckbdl kovetkezik, hogy steady state dllapotban a nyu-
galmi membrinpotencidl mértéke j6 indikitora lehet az
illetd sejt energetikai viszonyainak (4) abban az esetben,
ha a membrinpermeabilitds és egyéb paramétereck nem
viltoznak érdemben (vo. 2.1.).
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1.2. Magnézium (Mg**)

Egy 70 kg-os felnStt ember szervezete kb. 2000 mEq
magnéziumot tartalmaz. Ennek mintegy 60-65%-a a
csontokban helyezkedik el, és mis szovetek felé nem
kicserélhets dllominyt képez. A sejtekben van az illo-
many 35%-a, mig az EC-térben az sszes Mg mennyi-
ségnek csak 1-2%-a taldlhat6 (3). Az emlSs sejtek tobb-
sége 14-20 mmol/l koncentricidban tartalmaz magnézi-
umot (5). A magnézium nagy része (90-95%) kotott
formiban van jelen a sejtekben, foszfolipidekhez, fe-
hérjékhez, a kromatinillominyhoz, nukleinsavakhoz,
nukleotidokhoz és mindenek el6tt ATP-hez kotddik.
Az ATP 90%-a Mg-hoz kotsdik, az ATPH/ATP* ne-
gativ toltéseibdl a Mg** kettSt semlegesit. A citoszol-
ban a szabad ATP, az ionizilt Mg?*, valamint a Mg-
ATP komplex kozott egyenstlyi dllapot dll fenn (6)!
Konszenzus alakult ki egyrészt abban, hogy emberi
sejtekben a citoplazma ionizdlt Mg?* koncentricidja
1 mmol/l koriil lehet (és meglehetGsen dllandd), mas-
részt abban, hogy a sejtmembrinon keresztiil a sejtek-
be a magnézium aktivan, ATP-energidval pumpailédik.
(Pontos mechanizmus nem ismert.) Az is kérvonalazé-
dott, hogy a citoplazma ionizilt Mg**-koncentrici6ja
fiziol6gids viszonyok kozott azért tud relative stabil
maradni, mert egy specidlis pufferrendszer (amelynek a
legfontosabb alkotérésze éppen az ATPH/ATP) puf-
ferolja. Ilyen médon, mig a citoplazma Ca?*-koncen-
triciGja széles hatdrok ko6zott és nagyon gyorsan tud
viltozni (second messenger tedria), addig a citoplaz-
matikus Mg**-koncentricié stabilitisa a sejtenzimek
biztonsigos miikodésének egyik ziloga. (Misok szerint
a citoplazmatikus Mg?*-koncentricié is neuroendokrin
regulici6 alatt 4l (5), csak ez nagysdgrendekkel lasstibb
rendszer. Mig a Mg?* az enzimek mikodésének lasst,
addig a Ca** a gyors reguliciéjiban jitszana alapvets
szerepet. ValoszinGsithets, hogy a két ion fizikokémiai
tulajdonsigaiban fennillé kiilonbségek elsGsorban a
hidritburkaik méretével fiigg Ossze (2, 6) (1. dbra).
Mindkét ion egy-egy atombdl dll, aminck 2% t6ltése
van. A hidritburok-mentes Mg**-ion radiusa kisebb,
mint a Ca?*-ion¢é (0,65 A vs. 0,99 A), mindazoniltal az
osszes ion kozil legerGsebben a Mg?* kéti a vizet, viz-
burokkal a radiusa 7,3-szorosira, volumene 400-szoro-
sdra, mig a Ca®* volumene vizburokkal 25-sz6rosére, a
K*-ioné csak 4-szeresére né meg (2) (1. dbra).

Minthogy a Mg®* legalibb 400 enzim kofermentje, a
legkilonbodzEbb biokémiai folyamatokban van megha-
tirozé szerepe, igy példaul a sejtenergia (ATP) képzé-
sében, a DNS-, RNS- és fehérjeszintézisben, a sejtek
novekedésében, az anabolizmusban, a fehérjék, szén-
hidratok, zsirok metabolizmusiban, a membrinokon
keresztiil torténé pumpamechanizmusokban, a cito-
plazmatikus ionmili§ fenntartasiban. Az IC Mg**-
anyagcsere szorosan kotédik az anorganikus foszfit
anyagcserchez is, az IC foszfat/Mg**-ariny 8 koriil van

(7). Altalinosan elfogadott, hogy a Mg?* természetes
Ca**-antagonista, azonban a tdbbi citoplazmatikus
ion”-rdl: (K*, Zn**, P, ) is igazolhat6 ugyanez (v6. 2.3.).
Aligha van olyan életjelenség, amihez magnézium ne
kapcsolddna kozvetleniil vagy kozvetve.

1.3. Anorganikus foszfitok
(H,PO,/HPO}/, P,

13.1. A foszfor az egyik legnagyobb mennyiségben je-
lenlévd elem a szervezetben, a mintegy 15-20 Mol fosz-
fat (500-600 g fosztor!) kb. 85%-it a csontok tartal-
mazzik, ahol a vegytilet a hidroxiapatit fontos Gsszete-
vGje. A lagyrészekben a foszfit f6leg intracellulirisan
taldlhaté. A H,PO,7HPO > -puffernek 6,8-as a pK+ja,
vagyis a szervezet neutralishoz kozeli vegyhatdsa mel-
lett gyakorlatilag ebben a két formdban fordul el§ az
anorganikus foszfition, a pufferkapacitds maximalis,
igy a foszfatpuffer idedlis. Intracelluldrisan a foszfatok
a legnagyobb mennyiségben el6fordulé anorganikus
anionok. Az eclektrokémiai gridiensiik alapjan bizo-
nyosra vehet, hogy a citoplazmiba csak kémiai ener-
gia felhasznaldsival keriilhetnek be. A HPO *-ion tel-
jesen més Gton, mis pumpamechanizmussal jut be a ci-
toplazmaba, mint a HPO,", bir mindkett§ ATP-ener-
gidt hasznil (8)! Minthogy a pH fiiggvényében a két
ion egymidsba is it tud alakulni, egymistdl eltérs
transzmembrin folyamataik miatt potencidlisan Oridsi
regulicids lehetségeket hordoznak magukban, amit a
neuroendokrin regulicié (esetleg) hasznilhat. Ezzel
kapcsolatban azonban csak taldlgatni lehet, minthogy a
kationokhoz képest nagysigrendekkel kevesebben ku-
tatjdk a foszfitokat. A bélbolyhokban torténd felszivo-
dis és a vesetubulusok reabszorpcidja kapcsin az an.
Na-P-kotranszporterek relative jol ismertek. A Na-P--
kotranszport funkcid/regulicié celluliris és molekuli-
ris szinten hasonl6 a két szervben (9). (Minthogy Na*
viszi a sejtekbe a foszfitokat, ezt kovetGen a Na* ATP-
energiival pumpalédik ki a sejtekbdl, vagyis érvényesiil
az energiamegmaradis torvénye.)
13.2. A foszfitok tehdt sokfunkcidsak:
< szerepelnek a csontviz képzésében,
> intracelluldrisan a legfontosabb anorganikus puffe-
rek,
> szdmos enzim kof ermentjei,
> épitSanyagként szerepelnek a membrinokban,
< foszfolipidekben, foszfoproteinekben, a nukleinsa-
vakban és a makroerg foszfitkotéseket tartalmazéd
ATP-ben és ADP-ben.
Az ADP+P.=ATP (steady state dllapotban megfordit-
hatd) egyenlet értelmében az intracelluliris P-kon-
centricié és az aktudlis ATP-koncentricié kozott egye-
nes irdnya korrelicié 4ll fenn (10).
Az anorganikus foszfitokkal kapcsolatban szimos els-
itélet, félreértés all fenn. Ezek a tudomdanyossagot nél-
kiilozs, talzo itéletek elterjedtségiik miatt bizonyosan
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szerepet jatszottak és jitszanak abban, hogy a foszti-
tok mind a mai napig nem keriiltek helyiikre az orvos-
tudominyban. Az el6itéleteknek van reilis alapjuk. Az
anorganikus foszfitok és a kalcium veszélyessége j6-
részt fizikai tulajdonsigukkal, nevezetesen azzal fiigg
Ossze, hogy a szérumban az anorganikus foszfatok a
kalciummal oldhatatlan csapadékot képezhetnek, ami
amorf kalciumfoszfat formajiban a ligyrészekben (pl.
a vesében, erekben) kicsapédhat abban az esetben, ha a
Ca?*X P, szorzata egy bizonyos értéket meghalad. Ezért
mindig komolyan kell venni a hypercalcaemidval
és/vagy hyperphosphataemiaval jaré illapotokat, kérké-
peket, pl. urémia (11), hyperparathyreosis (12), csont-
tumorok stb. Ezen illapotok sokszor nehezen vagy
egyaltalin nem megoldhaté dilemma elé dllitjak a gya-
korlé orvost. Egyes szerzék pozitiv korreldciét taldltak
a szérum P, illetve Ca** X P, szorzat emelkedése, vala-
mint az ateroszklerdzis és korondriaszklerézis kozott is
(13, 14). Lehet, hogy az ateroszklerézis patomechaniz-
musiban nemcsak, vagy nem elsGsorban az emelkedett
szérum elektrolitszintek, hanem azok okai, pl. szekun-
der hyperparathyreosis jatszanak szerepet (12, 15).

13.3. Az a tény, hogy a citoplazmatikus (=a citoplaz-
mdban kémiai energidval halmozédé K+, Mg?t, Zn** és
P)) ionok koziil kétség kiviil a foszfatok taladagolisa a
legveszélyesebb, nem alapozza meg a kovetkezd téves
itéleteket (1. tdbldzat). (A téves hiedelmek sora hosszan
folytathaté lenne, ezért a foszfitrdl alkotott vélemé-
nytinket alapjaiban kell dtértékelntink!)

A mai klinikai gyakorlatban nemcsak a fosztathidny,
de a hypophosphataemia jelentGsége is alulértékelt (16).

Bizonyithat6, hogy a szérum foszfitszint viltozdsa (a
klinikai képpel egyiitt értékelve) j6 mutatGja Iehet a
katabolizmus versus anabolizmus irdnyinak és mérté-

kének.

1.4. Cink (Zn**)

A szervezet 2-3 gramm cinket tartalmaz. Intracellu-
lirisan sokkal nagyobb mennyiségben fordul el§, mint
extracelluldrisan, szallité (carrier) vegytiletek segitségé-
vel, ATP-felhaszndlissal halmozédik a citoplazmaban.
Minden szervben el6fordul, hidnyit szimos betegség
kapcsin kimutattdk. A plazmdban talilhaté kb. 100
mikrogrammy/dl (15,3 mikromol/l) cink egyharmada la-
zdn albuminhoz, mig kb. kétharmada szorosan globu-
linokhoz kotédik. Ismerten tobb mint 200 enzim ko-
fermentje (Zn**-enzim, pl. az alkalikus-foszfatiz, az
alkohol-dechidrogeniz is). Hasonldan fontos szerepet
tolt be a nukleinsav- és fehérjeszintézisben, mint a
Mg** (17). (Természetesen a Zn és a Mg két egymist
nem helyettesits esszencidlis tipanyag!) Jol ismert a
Zn** szerepe a novekedési hormon, az IGF-I és az in-
zulin viszonylatiban is. Hasonlatosan a magnézium-
hoz, nemigen van olyan életfunkcié, amiben a cinknek
kozvetlentil vagy kozvetve ne lenne szerepe. A taplil-
kozisi eredetd cinkhidny még gyakoribb, mint a mag-
néziumé; népegészségiigyi probléma, ennck ellenére
sokszor rejtve marad (17). A cink és a réz, valamint a
cink és a vas antagonistik (17), ami tobbek kozott a
kolesonos  felszivodas-gitlisban is megnyilvinul. A
cink akut toxicitdsa kicsi, krénikus taladagolisakor
tobbek kozott rézhidny alakulhat ki (vo. 1.11.).

1. tablazat. A foszfattal kapcsolatos tévhitek és a valésag

Téves allitas

Valosag

Az élelmiszerekkel bevitt foszfatok mennyisége
nemcsak elégséges, de talzott is, ezért fosztathidny
gyakorlatilag nem fordul el6.

Ha valaki elég foszfatot fogyaszt a taplilékkal,
fosztathidny nem fordulhat el6.

Tualzott foszfatbevitel esetén nem alakulhat ki
fosztathidny.

Mig a kalciumhidny nagyon gyakori és
csontritkuldshoz vezet, addig a fosztithidny ritka.

Vegyes tiplilkoziskor az élelmiszerek altaliban
valéban elegend§ foszfitot tartalmaznak, de a beteg
ember sokszor étvigytalan, esetleg semmilyen
taplilékot sem vesz magihoz.

A fosztathidny (hasonléan mis citoplazmatikus ion
hidnyihoz) leggyakrabban metabolikus okok miatt
alakul ki a sejtekben, szévetekben, ezért hiinya
csaknem fiiggetlen lehet a taplilkozdstdl.

A tulzott fosztitbevitel paradox mddon foszfithidny-
hoz is vezethet. A f6l6s foszfat Mg?*- és Zn?*-
ionokat kot meg oldhatatlan csapadék formdjiban a
bélrendszerben, a kialakult Mg- és/vagy Zn-hidnyban
a foszfitok sem tudnak beéptilni a citoplazméba.

A csont szervetlen dllomanya, a hidroxiapatit egyarint
tartalmaz foszfitot és kalciumot is.
Osteoporososisban, ostecomalacidban mindkét elem
hidnyzik a csontokbdl.
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1.5. Kalcium (Ca*)

15.1. Rasmussen felhivja a figyelmet a kalcium sejtbiols-
giai szerepének Oridsi ellentmondisira: egyrészt pétol-
hatatlan funkcidikat tolt be a sejtek életmiikddésében és
a second messenger rendszerben, masrészt meglehets-
sen toxikus a citoplazmdra (18). A Ca?* tgy képes meg-
felelni a ,masodik hirvivg” szerepkornek, hogy alapilla-
potban a citoplazma Ca?*-koncentrécidja rendkiviil ala-
csony. Példiul a szivizomrost citoplazmdija minddssze
0,1 wmol/l (azaz 107 Mol/l) ionizilt Ca**-ot tartalmaz.
Az extracelluliris Ca?*-ionkoncentrici6 10.000-szer ma-
gasabb. Elektromos aktivilédis sordn az extracitoplaz-
matikus térbdl a citoplazmdba dramlé 1 umol/l-nyi Ca?*
képes allapotviltozist eldidézni, minthogy nagysigren-
dileg noveli a citoplazma ionizalt Ca**-koncentricijit.
A szivizomrostoknak két dllapotuk van:

> egy kontrahalt és

> egy relaxalt.

Praktikus szempontbdl a relaxilt dllapot is tekinthet
az aktivnak, minthogy energiahidnyban az izomrostok
maximdlisan kontrahilédnak (rigor mortis). Ennek a
szemléletnek a haszna még szembetinébb simaizmok,
konkrétan az artéridk simaizomsejtjeinek viszonylata-
ban, amennyiben a hiperténia végsé oka a kisartéridk
simaizomsejtjei citoplazmatikus Ca?*-koncentrici6ji-
nak a novekedése és/vagy a sejtek kémiai energia (ATP)
hidnyinak a kovetkezménye lenne, okozza azt birmi!
Az izomrostok és izomsejtek mindenkori ionizalt Ca?*-
koncentricidja jelentds mértékben meghatirozza azok
ténusit.

152, A sziv diasztolés funkcié kirosodisa tobbnyire
megel6zi a szisztolés kirosodist. A diszfunkcié hitte-
rében egyarant allhat ATP-koncentricié-csokkenés
(19), relativ ADP-szint-névekedés (20), a citoszol diasz-
tolés Ca’?*-koncentricidjanak novekedése, illetve a
Mg**-koncentrici¢janak csokkenése (6). Ezek a jelen-
ségek tobbnyire egyiitt jarnak, egymadstdl elvilasztha-
tatlanok (vo. 2.1). Az aktiv relaxicié sordn a szivizom-
rostok citoplazmijibol ATP-vel m(ikodd pumpame-
chanizmusok pumpdljak ki a Ca**-ot. A két legfonto-
sabb mechanizmus a Ca?*-ATP-dz (vagy Ca**-pumpa,
vagy SERCA), illetve a Na*/Ca**-cseremechanizmus
(NCX). A SERCA ATP-energidval az intracellulirisan,
de extracitoplazmatikusan elhelyezkedd sarcoplasmati-
cus reticulumba (SR) pumpdlja a Ca?*-ot, ahol az tiro-
lédik. Az NCX viszont egy cseremechanizmus, ami at-
tdl fiiggSen, hogy relative a Na* vagy a Ca®* koncent-
ricidja ndtt-e meg jobban a citoplazmaban, a Na*-ot
vagy a Ca®*-ot az extracelluldris térbe engedi a saco-
lemmin keresztiil, mig a masikat beengedi ugyanoda.
Roviden az NCX egy kiegyenlit§ csatorna, ami ki-
egyenliti a Na*-, illetve Ca?*-gradiens kozott kialakult
gradiens-kiilonbségeket. Ennck rovidtdvon haszna is le-
het, ezért sokan (legalibbis a sziv vonatkozdsiban) egy
kompenzalé mechanizmusnak tekintik (21). Fiziol6gia-

san a szivizomban a SERCA-pumpamechanizmus, il-
letve az SR Ca?*-ion megkétS funkcija domindl a
sarcolemma Ca**-pumpamechanizmusaival szemben.
Pumpafunkcié-kdrosodis esetén az SR Ca**-poolja és a
SERCA funkcidja tobbnyire csokken, amit az NCX
kompenzil. Ugyanis a megndvekedett citoplazmatikus
Na*-koncentricié6 kovetkeztében fokozodik —a
Na*/Ca**-csere, és az EC-térbdl a citoplazmatikus tér-
be torténd Ca?*-bedramlis. Ez azonban szimos hit-
rannyal is jir, ugyanis a fizioldgiis alapillapothoz viszo-
nyitva:
> csokken a citoszolba torténd szisztolés Ca**-be-
dramlds mértéke, minthogy az SR/citoplazma Ca**-
gridiens lecsokken, az EC-térbdl sokszor nem tud a
sarcolemmain  keresztiil  elegendd  Ca**  a
citoplazmatikus térbe dramolni,
> csokken a diasztolés relaxdcié mértéke (22),
> érdemben nem fokozddik a Na*-pumpa mikddése
(23), ezért csokken a Na*-gridiens, csokken a nyu-
galmi membrinpotencidl és kimeriilnek enneck a
»kompenzil6” mechanizmusnak a lehetGséget,
> annak ellenére, hogy csokken a sziv munkavégzd
képessége, az energiafelhasznilis inkibb ng, vagyis
romlik a szivizom hatdstoka (19).
Mindez circulus vitiosusokat indithat el (24). Misok
szerint (25) nemcsak a szisztolés Ca®*-bedramlis csok-
kenése, hanem egy bizonyos szintet meghaladé cito-
plazmatikus Ca?*-szint-emelkedés is kontraktilitds-
csokkenéshez vezet, ami részben a csokkent mitokond-
ridlis ATP-produkci6 kovetkezménye.
A szerz8k hangstlyozzik, hogy a citoplazmatikus
Ca**-tilterhelés kovetkeztében gyakran alakul ki az SR
Ca?*-tartalmdnak novekedése is, ami a Purkinje-ros-
tokban oszcilliciés potencidl kialakuldsival kamrai arit-
midt okozhat. A citoplazmatikus Ca**-terhelésnek fon-
tos szerepe van a szivizom hipertréfidjanak kialakuldsa-
ban, valamint a sejtpusztuldsban is (25). Végeredmény
az SR Ca**-koncentricidja szivelégtelenségben lehet
csokkent (a SERCA funkcidkirosoddsa miatt), vagy le-
het emelkedett is (minthogy a citoplazmatikus Ca**-
overload az SR-re is dttev8dhet) (25). A két patomecha-
nizmus nincs ellentmonddsban egymassal, minthogy az
SR és a mitokondriumok is intracellulirisan de extra-
citoplazmatikusan helyezkednek el, mindkét irdnyban
ATP-energiaval, gridiens ellen kell pumpélni a Ca**-ot!
Szivelégtelenségben az extracelluldris/citoplazmatikus
és/vagy az SR/citoplazmatikus Ca®*-gridiens csokkené-
se jelzi az energetikai inszufficiencidt! Egyre tobb tény
szOl amellett is, hogy a diasztolés és szisztolés szivizom-
funkcié-kirosodis ugyanannak az energetikai inszuf-
ficienciinak a kiilonboz§ fokozatal

1.6. Nitrium (Na*)

1.6.1. Az el8z8ekbdl kovetkezik, hogy a két legnagyobb
teljesitményd pumpamechanizmus, a Na*-pumpa és a
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Ca**-pumpa — az NCX kiegyenlit§ szerepe miatt — na-
gyon szorosan mukodik egyiitt. Az IC Na*-kon-
centricié novekedése a citoplazmatikus Ca**-koncent-
rici6 novekedését vonja maga utidn, ami fokozza a
szivizom kontraktilitisit, viszont rontja a relaxicidjit.
A Ca?*-ionoknak az EC-térbe val6 visszajuttatisa rész-
ben a Na*-gridiens ¢és a nyugalmi membrinpotenciil
tuggvénye (26). A Na™-K*-ATP-iz (Na*-pumpa) tart-
ja fenn a sejtek Na*-potencidljit, igy jelentSs szerepe
van a nyugalmi membrinpotencidl létrejottében és
alapvet8en befolyisolja annak mértékét is. Kozvetve a
Na*-pumpa fiziol6gids mtikodése teszi lehetévé a nor-
malis excitdbilitdst és az akciés potencidl létrejottét. A
Na*-pumpa energiaigénye (hasonléan a Ca**-pumpié-
hoz) meglehetGsen magas, ,alapjiraton” mindkét pum-
pamechanizmus az anyagesere mintegy 10-10%-it
hasznilja fel (27). Lévén, hogy a fehérjeszintézis és a
nukleinsav-szintézis energiaigénye egyarint 30-30%
koril van, az Osszes tobbi pumpamechanizmusra
egytittesen sem juthat tobb 20%-nal!

1.6.2. Régota tartja magit az a vélekedés, hogy a digitd-
lis a Na*-pumpa gitlisin keresztiil és a citoplazmati-
kus Na*-szint novekedése révén kialakuld pozitiv
notrop hatist erdsiti fel (26). Ennek értelmében a digi-
talis noveli az IC Na*-koncentriciét maga utin vonva
a citoszol Ca?*-koncentrici6 novekedését, a Ca**-pum-
pa aztdn ,visszatereli” a Ca**-ionok egy részét az SR-
be. Egyes szerz3k szerint a digitilis csak toxikus ddzis-
ban okoz citoplazmatikus Ca**-overloadot, terdpids d6-
zisban éppen hogy csokkenti azt (25), inkdbb stimuldl-
nd a Na®-pumpit! Misrészt a digitilis bradycardizilé
hatidsa is csokkenti a citoplazmaban a diasztolés Ca**-
overloadot. A ,DIG-trial” (28) utdn felelevenedett a di-
gitilis klinikai hasznossiga ¢s hasznilhatésiga kortli
vita. A DIG-trial adatainak jraértékelése kapcsin arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy alacsony szérumszint
mellett (<0,9 ng/ml) a digitilis csokkentette a mortali-
tast és a hospitalizici6 idejét (29). A szerz6k a digitilis
adisiat elsGsorban olyan szisztolés szivelégtelenségben
szenved$ betegeknek ajanljik, akiknek ACE-inhibitor
vagy ARB és béta-adrenerg-blokkolé kezelés mellett
még tiineteik vannak. Ezzel szemben a csak diasztolés
kdrosoddsban szenvedd, sinusritmusban 1évé betegek-
nek nem javasoljik (30).

1.6.3. A két nagy pumparendszernek (Ca?*-pumpa,
Na*-pumpa) egészen mis a logikdja. Mig az citoplaz-
matikus Ca?*-koncentrici6 abszoldt (molaris) értékben
kifejezve mindig kicsi marad, addig a Na* (és a CI)
koncentricié gyakran jobban nd, mint ahogy az anta-
gonista ionok (K*, HCO") cs6kkennek. A molaris tdl-
stlynak a vizbedramlis (sejtodéma) lesz a kovetkezmé-
nye. Vagyis az 6déma legtobbszor elvilaszthatatlan a
NaCl-tél, de ennek hitterében nem a viznek a nitri-
umhoz valé specidlis ,,ragaszkoddsa” dll, hanem ozmo-
tikus hatdsrdl van sz6, az igazi ok viszont sokszor az
energetikai hidny. Masképp megfogalmazva: a citoplaz-

midnak is van egy (az EC-térhez képest egy nagysig-
renddel kisebb) fiziol6gids nem kicserélhet Na*-tartal-
ma, ami a citoplazma elvilaszthatatlan része, Na* nél-
kiil nincs (dllati) citoplazma sem! Ez mindig megmarad,
4j citoplazma-képz&déshez szitkség van Na*-ra is, ezért
gyermekkorban bizonyos mennyiségli Na*-bevitel
szitkséges, kiilonben ledll a névekedés (31) (vo. 2.4.).
Felngttkorban viszont citoplazmatikus Na*-hidny gya-
korlatilag nem fordul el8. Fizioldgidsan a kicserélhetd
Na* (Nae) EC-an helyezkedik el, betegségekben a Na*
mennyisége gyakran megnévekszik, ami részint IC-n,
részint EC-n helyezkedik el és tobbnyire megnéveli a
hozza tartoz6 vizteret is (vO. 2.1.)!

1.7. Klorid (CI")

Az anionok élettani, kértani szerepe nem kevésbé fon-
tos, mint a kationoké, bir eddig kevesebb figyelmet
szenteltek rdjuk a kutaték. Ennek ellenére ma mér a
klorid-anyagcserérdl is sok informacié 4ll rendelkezés-
re (32). A Cl-transzportnak szerepe van a sejt elektro-
mos aktivitdsdnak fenntartisiban, a sejttérfogat, a cito-
plazmatikus pH, az ozmolalitds szabilyozisiban, de a
sejt immunvélaszainak, a sejtmigricio, a sejtproliferdcid
és a sejtdifferenticié szabilyozdsiban is! Régota ismert
a CI/HCOj -cseremechanizmus, ami citoplazmatikus
alkalézisban a pH-regulicidban jitszik szerepet, vala-
mint a Na*-depedens Cl-kotranszport szerepe a sziv-
ben. A CI” elektrokémiai potencidlja a Na*-hoz hason-
l6an a sejt belseje, helyesebben a citoplazma felé ird-
nyul. Energiahidnyos dllapotokban, amikor a Na*-kon-
centricié né a sejtekben, azt tobbnyire a Cl-ion is ko-
vetl, ezért nagyon nehéz a Na* patogenetikai szerepét
a Cl=¢tdl elvilasztani. Ujdonsig, hogy szapora pacema-
ker-ritmus mellett, illetve pitvartibrilliciéban kutyikon
a bal pitvar fiileséjébdl vett szovetmintiban kimutattik
a citoplazmatikus Cl-koncentricié névekedését, ami-
nek etiopatogenetikai szerepet is tulajdonitanak (33).

1.8. Hidrogénion (H*, H;0")

1.8.1. A ,csupasz proton”, mint kémiai entitds valjiban
nem létezik, megjelenési formdja a hydroxonium-ion
H,O"), amit még hidritburok is koriilvesz. Ezaltal a
H*-ion atmérgje lényegesen megnd és a sejtmembri-
nokon csak nagyon lassan képes dthatolni, hasonléan a
hidritburokkal rendelkez$ tobbi ionhoz. Ezzel szem-
ben a CO, azonnal dthatol a membrinokon és ott viz-
zel szénsavvd alakul, amib8l H*-ion disszocial le! (A
konvencié miatt a szévegben hydroxonium helyett to-
vibbra is maradok a H*-ion mellett.)

18.2. A H*-ion-koncentricié logaritmikus skilin valé
ibrizolisa nem szemléletes, minthogy a pH 0,3-mal va-
16 novekedésénél a H¥-koncentricié megfelezddik,
mig hasonlé mértékd csokkenésekor megduplizédik
(pH 7,4-nél a H*-koncentrici6 40 nEq/l, pH 7,1-nél 80
nEq/l, mig pH 7,7-nél 20 nEqg/l). A H*-ion-koncentri-
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ci6 novekedése vagy csokkenése az egyik legerGsebb
kémiai inger a sejtek szdmdra, hasonléan er@s inger,
mint a Ca?*. Ezért a kiilonboz8 sejtterekben a H-ion-
koncentricié dllandésiginak a fenntartisa ugyanolyan
fontos, mint a Ca?*-¢. Az az 6ridsi ellentmondis, hogy
a H*-ion-koncentriciét minden befolyisolja, de mégis
illandénak kellene maradnia, alig feloldhaté. Talin
nem is az, mert hosszii tdvon és/vagy az egész szerve-
zetet nézve csak rossz megoldisok vannak, betegségek
jonnek létre. A filogenezis sorin nagyon sok védekezd
mechanizmus alakult ki a H*-ion-tulterhelés ellen (az
alkalézis ellen kevésbé). Ezek egy része a szervek kiva-
laszté mikodésén (tiidS, vese) vagy pufferolé mecha-
nizmusaikon (csontok, izmok, vér, egyéb szovetek) ke-
resztiil valésul meg, de az endokrin szabilyozis is részt
vesz a homeosztizis fenntartisiban.

18.3. Az aktuilis aciditast kifejez6 pH-érték mellett
szitkséges megemliteni a titricids aciditdst is. Ez a me-
tabolikus komponens moliris koncentriciéban puf-
ferolja példdul a vér H* nanomoliris nagysigrendd el-
toléddsait. Az aktuilis aciditds viltozisait részint a vese,
részint a szoveti pufferck kompenziljak. (Lehet, hogy
wkompenzicié” helyett helyesebb kifejezés a ,,kompli-
kdcié”, minthogy a metabolikus komponens ugyan-
olyan lassan sztinik is meg, ahogyan létrejott, igy hoz-
zdjarul a fiziol6gidstdl eltérd, koros allapotok tartds
fennmaraddsihoz, krénikussd vilisihoz.) Naponta
teststly-kilogrammonként, illetve az elfogyasztott
minden gramm fehérjébdl nagyjibdl 1 mEq szerves sav
képzddik. A mEq/l egység milliészor nagyobb, mint a
disszocidlt formédban 1étez6 H* nEq/l, ebbdl viszont az
kovetkezik, hogy a képz4dott egész mennyiségnek ki
kell tirtilnie és/vagy le kell kotédnie a széveti pufferek-
hez. Nem is olyan régen dobbentek rd a klinikusok,
hogy a pufferolé legnagyobb szerv, a csont maga is vil-
tozdsokat szenved, osteoporosis alakulhat ki a savak
megkdotése kovetkeztében (34). Ha valamire, akkor a
H*-onra, az aciditisra biztosan igaz az, hogy az anyag-
cseréje mindennel 6sszefiigg. Az hidrogénion ,,szinte a
semmibdl” (pl. a szerves anyagok anyagcsere-végtermé-
kébdl, az intermedier anyagcsere-termékbdl is) képes
de novo is kialakulni és ugyanigy elimindlédni. Ezzel
szemben a fémionok csak inkorporicié ttjan juthatnak
a szervezetbe, és csak tiritéssel tivozhatnak onnan. Hy-
poxia, iszkémia, nekrézis, mindegyik intenziv savkép-
z8déssel jir. Ha néhiny szekundumig visszatartjuk a 1é-
legzetiinket, a pCO,-szint-névekedés miatt az egész
szervezet megsavanyodik.

A birmely irinyti H*-ion-viltozisra azonnal beindulé
ellenregulicié6 miatt nem koénnyd megmondani, hogy
mit okoz maga az acidézis, mit az alkalézis, és mi az,
amit az ellenregulici6 vilt ki. A hidritburokkal rendel-
kez8 ionok mozgisa a membrinokon keresztiil megle-
hetSsen lassti, perceket, drikat vesz igénybe, ezzel
szemben a CO, gy megy 4t a membrinokon, mint kés

a vajon, ezért az aciditis legjobban az akut hypocap-
nidban és hypercapniin keresztiil tanulmanyozhat6, a
fennallisuk elsé perceiben. Az ACIDOZIS LASSIT, az
ALKALOZIS GYORSIT. Az acidézis lassitja az anyag-
cserét, ,metabolikus depressziét” okoz (35, 36), lassitja a
fehérjeszintézist, az anabolizmust, csokkenti a memb-
rin permedabilitsit (37), lassitja a pacemaker-sejtek di-
asztolés depolarizilodisit, elnyujtja a Ca®* citoplazma
térbe valé bedramlisit, csokkenti a Ca?t kotddését az
izomfilamentumokhoz (38). Ezzel szemben az alkalézis
fokozza a membrinok permeabilitisit, sejtszinten fo-
kozza a globilis oxigénigényt és a metabolizmust, fo-
kozza az exciticiét és kontrakcidt (39), az idegrendszer-
re izgatd (40, 41) destabilizal6 hatist fejt ki (42).

1.8.4. Az acidézishoz a szervezet hosszu ideig jol alkal-
mazkodhat. Az egyik jol kompenzilt formdja a hiber-
nilt dllapot, amelyben az alapanyagcsere nagymértck-
ben lelassul és a katabolizmus sem kezd olyan mérték-
ben fokozddni, ami révidtivon veszélyeztetné a szerve-
zetet. A hiberniciéban az acidézisnak inkdbb a védSha-
tdsa érvényesiil, ami hosszt ideig megvédi példiul a szi-
vet (43, 4) vagy a tid6t (45) egy jelentGsebb foki oxi-
génhidnyt6l. Mind hypercapniiban, mind hypocapnii-
ban né a szivizom ionizilt Ca**-koncentricidja, de a
mechanizmus egészen mds. Hypercapnidban (intracel-
luldris acid6zisban) a kontraktilitds az acidézis miatt
magas Ca?*-szint ellenére gitolt, mig intracelluliris
alkalézisban (hypocapnidban) fokozédik mind az intra-
cellularis Ca**-koncentricié, mind a kontraktilitas (38,
39). Az ellentmondist azzal lehet feloldani, hogy mig
az alkalézisban elsGsorban a szisztoléban né meg a
citoplazmatikus Ca**-koncentricié, és a fokozott be-
dramlis miatt nagy a szisztolo-diasztolés Ca**-koncen-
triciékiilonbség, addig aciddzisban diasztoléban is meg-
né a Ca?*-koncentrici6, ugyanakkor csokken a szisz-
tolés bedramlis és a szisztolo-diasztolés koncentricié-
kiilonbség. Az alkal6zis noveli ugyan a membrinok
Ca?* permeabilitisit, mobilizilja az energidkat, de ha a
tartalékok kimertilnek, 6sszeomlik az anyagcsere és a
keringés is (46). Hypocapnidban né a trombocitaszim
és novekszik a trombocitaaggregicié is (39, 47). A
Ca?*-koncentricié és akkumulicié tekintetében az
erck simaizomsejtjei hasonléan viselkednek a szivizom-
hoz (48), amennyiben mind hypocapniiban, mind
hypercapniiban megné citoplazmatikusan a Ca**-kon-
centricié. Mis sejteknél is hasonlé a helyzet: mind hy-
pocapnidban, mind hypercapnidban né a pulmonalis ar-
téridk endothelsejtjeiben a citoplazmatikus Ca®*-kon-
centraci6 (49)!

1.9. Katecholaminok és a H*; A H*-ion mint
hirvivé (hipotézis)

19.1. A H*-ion metabolizilédisa gyakorlatilag az Gsz-
szes egyéb ion viltozisaitdl, az anyagceserétdl, anaboliz-
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mustdl, katabolizmustdl, hypoxiitdl, iszkémiatdl, va-
gyis csaknem mindentd] fiigg (és viszont). A metabo-
lizmus folyamdn felhasznilédhat vagy lekotSdhet a
H", a lek6t8dést pufferolisnak nevezziik. Hajlamosak
vagyunk azonban megfeledkezni arrdl, hogy a puffe-
rolds sordn legtdbbszor a fehérjéknek, mint enzimek-
nek a mikodése is megviltozik, mint pl. az actinomyo-
siné is! Mindezek ellenére (vagy éppen ezért is) a H* al-
kalmas ,hirvivének”. Alkalmas, mert egyrészt képes a
citoplazma ionmilijét (a Ca**-hoz hasonlé gyorsasig-
gal) megvaltoztatni, valamint képes az enzim- és mem-
brinmtikodéseket és magit a citoplazmatikus Ca**-
koncentricié véltozdsait is hatékonyan befolydsolni.
Mivel mind az acidézis, mind az alkaldzis irdnyiba tor-
ténd elmozdulds rendkiviil intenziven érinti az anyag-
cserét, a H*-ionmili§ dllandésiginak fenntartisa pon-
tos szabalyozist igényel. Jelzés szintjén emlitem, hogy
tobbféle H-pumpa 1étezik (pl. H*-ATP-dz (50), H*-
K*-ATP-iz (51), amelyeknek minden bizonnyal fontos
szerepiik is van.

19.2. A katecholaminok (mint hormonok és mint
szimpatikus idegrendszeri medidtorok) a leg8sibb hu-
morilis regulitorok. Magyar biologus, Csaba Gyorgy
igazolta, hogy a katecholaminok mar az 6rvényf érgek-
re, sGt az egysejttickre is hatnak (52). Minthogy ezek a
primitiv szervezetek nem termelnek katecholaminokat,
ez a tény csak gy értelmezhetd, hogy a filogenezis so-
rin Gjonnan megjelend adrenerg rendszer a meglévd
sejtstrukttrdkra épiilt rd! A katacholaminok tSbbek
kozott fokozzik a Ca?* membrin-permedbilitasit, mi-
kozben névelik a citoplazmaba torténd Ca®*-bedram-
last, fokozzdk az anyagcserét, a célszervekben a ké-
sziiltséget (,fight or flight” fenomén). Ezt nagyrészt a
Ca?* mindkét irdnyti mobilitdsinak fokozdsival érik el,
bir nem kozvetleniil a Ca**-ra hatnak. Kurrens tedria
szerint hatasuk a cAMP-redszeren (mint second mes-
sengeren) keresztiil valésul meg. (Ez egy meglehet&sen
bonyolult rendszer.) Az utébbi idében bebizonyosodott,
hogy a katecholaminok nemcsak a cAMP-rendszeren
keresztiil képesek hatni (53).

1.9.3. Az intracelluldris ionkoncentricidk szimos moé-
don befolyisoljik a hormonok képz&dését és a hormo-
nok receptorokon valé hatékonysigit. Misrészt vi-
szont ma mdr rengeteg informdici6 all rendelkezésre
abban a tekintetben is, hogy a hormonok hogyan hat-
nak az elektrolitokra. Legtobbszor azonban még nem
vildgos, hogy melyik hatis az elsGdleges és melyek a
midsodlagosak. A primer hatds ugyanis (hasonléan a
szivizom akciés potenciiljihoz) kaszkadszertien tovab-
bi iondramokat hoz létre. Tényként elfogadott, hogy a
katecholaminok — amellett, hogy vészhelyzetekben fo-
kozott mértékben termel6dve mozgdsitjik a szerveze-
tet — acidézisban is fokozott mértékben képz&dnek
(54). Ezt tgy is fel lehetne fogni, hogy az acidézis is egy
erGs vészhelyzet a szervezet szimdra, csakhogy ,tiszta

acidézisban” inkdbb paraszimpatikoténia all fenn, va-
gyis az acidotikus sejtek kevéssé érzékenyek a kate-
cholaminokra (55). Alkalézis esetén éppen forditott a
helyzet, mind a katecholamin termel6dést (54), mind a
katecholamin érzékenységet illetGen (55). A csokkent
katecholamin termelGdés ellenére az akut hypocapnia,
akut hiperventilici6 szimpatikoténit okoz.

1.9.4. Konszenzus alakult ki abban a tekintetben, hogy
a katecholaminok (pl. a pozitiv ionotrdp) hatisukat ci-
toplazmatikus alkalézis generdldsin keresztiil érik el
(56)! Az IC-alkalézis kialakulisa elsGsorban az a-adre-
nerg-receptorokhoz kéthetS. Legvaldszintbbnek azt
tartjik, hogy a sarcolemmaban a H*/Na*-cseremecha-
nizmus révén manifesztilédik a citoplazmatikus alka-
16zis (53, 560), bir egyértelmi bizonyiték erre nincs. Az
alkaldzis kovetkeztében a sarcolemman keresztiil a ci-
toplazmatikus térbe fokozott mértékben dramlik be
Ca**, de fokozott mértékben pumpalddik is ki, ami
mindaddig amig a tartalékenergiik ki nem mertilnek
megnovekedett szisztolo-diasztolés Ca**-koncentricid
kiilonbséget fog eredményezni. Legalibb ennyire fon-
tos, hogy alkalézisban a szivizom filamentumok Ca**-
érzékenysége is megnd! Misok szerint a citoplazmati-
kus Ca?"koncentricié-névekedés mind a-, mind B-ad-
renerg hatisra bekovetkezik (57). Gambassi szerint (58)
az a-adrenerg hatidssal szemben [-adrenerg hatdsra
nem csokken a citoplazmatikus H*-koncentricié (eset-
leg még novekszik is), ezért a lényegesen megnoveke-
dé Ca?*-koncentrici6 sem okozna lényeges pozitiv ino-
trop hatisnévekedést. A képbe jol beilleszthets az, hogy
az acetilkolin intracelluliris acidézist okoz(na) (59, 60).
A fentiekbdl 6nként adddik az a kovetkeztetés, hogy a
katecholaminok (esetleg) részt vesznek az intracellu-
laris pH regulicidjiban is. A hatis egyszerti feedback
mechanizmuson keresztiil valésulna meg. Ennek
nemcsak elméleti, hanem szdmos praktikus kovetkez-
ménye is van. Iszkémidban, hypoxiiban, acidézisban a
katecholaminok vérszintjének névekedése kompenza-
térikus lenne, ily médon a katecholaminok gyorsita-
nik az acidézisbdl vald kilibaldst. (Mis kérdés, hogy ez
az Gsi mechanizmus mennyire gazdasigos vagy meny-
nyire kivinatos, nem okoz-e t6bb kirt, mint hasznot?)
A kompenzilt acidézis (lasst progresszival), akar év-
tizedeken keresztiil is fennmaradhat, pl. COPD ese-
tén. A progressziv, nem kompenzilt aciddzis viszont
rendkiviili mértékben fokozza a KATABOLIZ-
MUST, annak minden kévetkezményével egyiitt (61).
Minthogy a 1égzéssel pillanatrdl pillanatra viltozik a
szervezet pCO,-koncentricidja és ezzel egyiitt a szove-
tek pH-ja is, pirhuzamosan viltozik a szovetek
katecholamin érzékenysége is: alkalézisban fokozodik,
acidézisban csokken. A katecholaminok vérszintje vi-
szont csak néhdny perces késéssel képes kovetni a
pCO, viltozisait (62), ezért az irreguldris légzés a szer-
vezet vegetativ disztonidjit eredményezi, ami sok ,ne-
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urotikus” tiinetegytittest (pl. a panikbetegséget) meg-
magyarizhat (63).

1.10. Vas (Fe**/Fe’*)

1.10.1. A vas kétéld fegyver. Egyrészt, mint a sejtek
energetikai folyamataiban, az O,-szillitisban vesz
részt, néhiny enzim (pl. a H, vizzé t6rténd elégetésé-
nek folyamataiban részt vevs ,1égzési metalloenzi-
mek”) kofermentje, esszencidlis elem. Masrészt a citop-
lazmidba keriilve a szabad gyokok képzddésének egyik
legtontosabb medidtora (64). Ezt jol példizza az is,
hogy mind a vashidny (65), mind a vas talterhelés (66)
kovetkeztében kialakulhat cardiomyopathia. A vashid-
nyos cardiomyopathia vas adisira reverzibilis (65). (Bi-
zonyos, hogy vannak a citoplazmit mentesits ,vas-
pumpik’, az elsét mar meg is talaltik) (67).

1.10.2. 1981-ben vetették fel azt a hipotézist, hogy a vashi-
dny véd az iszkémids szivbetegség ellen (68). Sullivan hi-
potézisét tobben megerdsitették. Fleming (69) szerint a
nyugati ,,piros hts diéta”, illetve a vaskészitmények ellen-
Orizetlen vagy a szakszerttlen szedése erésen veszélyezte-
t6 tényezd, tobbek kozott a szivbetegségeket illetGen. Ma
tobbnyire elfogadott, hogy a vas (szabadgyok-reakcidk-
ban val6 részvételével) részt vesz az iszkémids szivbeteg-
ség patogenezisében (70, 71). Allatkisérletben bizonyitot-
tik (72), hogy pl. magnéziumhiinyban a vas koszortér-
betegség nélkiil is felhalmozddhat a szivizomban és sziv-
zomfunkcié-kdrosodist okozhat. Megjegyzem, hogy
megerGsiteni (73). Nem  dltalinosan ismert, hogy a
parenchymids szervek krénikus betegségeiben, pl. a mdj-
és vesebetegségekben a vas is és a 1éz is felhalmozddik a
beteg sejtekben (74, 75). Ezen esetekben és az Gn. ,vas-
raktirak” taltelitettsége miatt a vasszupplementiciéval
tobbet drthatunk, mint hasznilhatunk.

110.3. A cink-réz—vas tridsz egy nagyon figyelemre
mélté hirmas antagonizmus, ami tobb timadadsponttal
is jelentkezik. Ha citoplazmdhoz valé viszonyulisukat
vizsgaljuk, akkor a cink n. anabolikus, mig a masik
kett$ katabolikus ion. Ez azt is jelenti, hogy mig az
elébbinek a magas citoplazmatikus koncentricidja ki-
vinatos és természetes, addig a midsik kett§ erds ClI-
TOPLAZMA MEREG - felhalmozédisuk elhritisara
a sejteknek nagy késziiltségitk van (Cu?*-pumpik,
Fe**-pumpa). Mint kuriozumot emlitem meg, hogy
vas taladagolisakor jelentkezd rézhidnyt is leirtak (76).
Ez arra int benniinket, hogy még a ,legirtalmatlanabb”
nyomelemekkel is lehet drtani, helyénvalé a mértékle-
tesség és az Gvatossig!

1.11. Réz (Cu*/Cu?*)

1.11.1. Régobta ismert, hogy a réz a vashoz hasonldan
szamos betegségben felhalmozddik a sejtekben (igy
gyulladisos betegségekben, daganatokban, parenchy-

mis mij- és vesebetegségekben, gyakran szivbetegsé-
gekben is). Egyrészt bizonyos, hogy a Cu®* hajlamos
kumulilédni beteg szovetekben, a sejtek citoplazmaji-
ban, mésrészt a felhalmozddott réz rendkiviil toxikus a
citoplazmdra (77) (szabadgyok-reakciok). Harmadrészt
vannak olyan adatok, hogy a jelent8s rézhidny immun-
defektust, kedvezdtlen lipidprofilt és egyéb rendelle-
nességeket idézhet el (78). Negyedrészt: a manifeszt
rézhidny emberben irodalmi ritkasig szimba megy és
konnyen korrigilhaté (79). Nem tudni biztosan, hogy a
marginalis rézhidny mennyire gyakori emberen és hogy
az esetleges szupplementici6 jelent-e elényt vagy védé-
hatist egészséges embereken (80, 81, 82). Az egészsége-
sek 0,9-10 mg/die Cu**-bevitel mellett képesck meg-
Grizni a Cu®*-homeosztizist, ugyanakkor nem bizo-
nyos, hogy beteg ember is hasonléan ki tudja védeni a
mérsékelt Cu?*-oveloadot. A téma ismerdi Gvatossigra
intenek (83, 84). A réznek a lipid- és szénhidrit-stitusz-
ra Klevay altal észlelt kedvez§ hatdsit masok nem tud-
tak megerdsiteni, a rendkiviil erds citotoxicitds viszont
tény. Mindazoniltal évakodni kell a rézantagonista
cinktudladagolistdl, és meg kell kérdgjelezni az RDA-
nil (~15 mg/die) lényegesen magasabb dézisban alkal-
mazott cinkszupplementiciét (85). Hacsak nem 4ll
fenn Cu**- vagy Fe*'-toxicitds, pl. Wilson-kér vagy
haemochromatosis (86), mert ebben az esetben indo-
kolt a farmakoldgiai dézisti Zn?*-bevitel.

1112 A réz citoplazmatikus hidnya gyakorlatilag soha-
sem fordul els, csak a mitokondrium-membranban,
ami értelemszerdien extracitoplazmatikus elhelyezke-
désti, ahol vassal, é mds fémionokkal egyiitt az
clektrotranszfer mechanizmusokban vesz részt. A réz
Osszességében mintegy tucat enzim kofermentje. A
mitokondriumokhoz viszont a citoplazméin keresztiil
vezet az Ut! Bonyolult, ATP-vel miikédé Cu**-pum-
parendszer biztositja a citoplazma Cu?*-ion mentessé-
gét (87).

1.11.3. Powell (88, 89) szerint a szivizom magas vas- és
rézkoncentricidja rontotta az iszkémids esemény (pl.
szivinfarktus) utdni talélés esélyét. Ezzel szemben a
(vaszkuldris esemény elStt adott) cinkszupplementacio,
a szoveti Cu?*-koncentrici6 csdkkentésén keresztiil ja-
vitotta a kardiovaszkuldris esemény talélésének az esé-
lyeit! Izoldlt patkinysziven cink adisa csokkentette a
reperfiziés aritmiit is (90).

1.114. A Cu** ellentmondésossiga megnyilvinul abban
is, hogy mig a citoplazmdban Cu*/Cu**-italakulis so-
rin szabad gyokoket gerjeszt, a szabad gyokok ellen vé-
dé Zn**/Cu**-szuperoxid-dizmutiz enzimnek a kofer-
mentje is. Az is biztos, hogy az dsztrogéneknek tulaj-
donithatéan, nékben fizioldgidsan is magasabb a szé-
rum Cu?*-koncentrici6. Egyel6re meg nem vilaszolt
kérdés, hogy ennek lehet-e szerepe abban, hogy a nék
kevésbé hajlamosak koroniriaszklerézisra, de fokozot-
tabban érzékenyek, pl. az alkohol-indukalta mijbeteg-
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ségekre. Mint ahogy az is kérdés, hogy lehet-¢ patogén
szerepe a marginalis rézhidnynak, illetve lehet-e védSha-
tdsa a rézszupplementiciénak ateroszklerdzis és koro-
nariaszklerézis ellen. Nem zdrhatd ki, hogy a generikus
korban 1év6 ndk fokozott védettsége a korondriaszkle-
rézissal szemben a férfiakéndl lényegesen magasabb
szérum réz/vas hinyadossal fiigg 6ssze. (Ami természe-
tesen nem jelenti azt, hogy a citoplazmatikus Cu**-
szint is emelkedett lenne, s6t!) A hittérben pedig az
osztrogének és a menszesz okozta vér- és vasvesztés 4ll.
Az Ssztrogének valészintileg facilitaljik a Cu?*-pum-
pit (91), esetleg ezzel fiigghet Gssze nSkben a maga-
sabb szérum Cu?*-szint is, igy a férfiak alacsonyabb
szérum Cu®*-szintje sem feltétleniil rézhidnyt, hanem
inkdbb ,kevésbé aktiv’ Cu**-pumpa tevékenységet je-
lentene!? (Valészintleg az inzulin is fokozza a Cu**-
pumpa muikodését) (91).

2. Citoplazmatikus ionok — ATP -
protein citoplazma-modellek

A citoplazmatikus ionok — ATP — fehérjék modell, az
egyszertisége miatt alkalmasnak litszik arra, hogy mo-
dellezze a citoplazmit és ilyen médon segitse a straté-
giai orvosi gondolkodast. A citoplazma hirom {6 Gssze-
tevdje, egymadssal szoros kapcsolatban 4ll, ami abban is
megnyilvinul, hogy kolcsonosen befolydsoljik egymds
funkcidjit és citoplazmatikus koncentricigjat is! A
citoplazmatikus ionmili megfelel Claude Bernard szi-
kebb értelemben vett ,milieu interieur”-jének. Claude
Bernard 6rokérvényt tézisének érvényesiilésérdl van te-
hit sz6: ahhoz, hogy a citoplazma ne viltozzon, vilto-
zatlannak kellene maradni az IC ion-0sszetételnek, ha
megviltozik (ami elkertilhetetlen), viltozni fog a tobbi
Osszetevd is! Vannak-e, lehetnek-e a valtozdsnak altald-
nos torvényszertiségei? Ez a témdja a jelen értekezés-
nek. Kozismert, hogy az ionok koncentricidjit a sejt-
ben (pontosabban a sejtmembrinokkal hatdrolt ionte-
rekben) nemcsak fizikai tulajdonsiguk (Donnan-
egyensly), hanem biokémiai folyamatok is alapvetGen
befolydsoljak.

Az ATP az egyetlen kémiai energiaforrds, amit hasz-
nilni képes a sejt a biokémiai folyamatokban. A koz-
vetlentil, vagy kozvetett médon ATP-energidval a ci-
toplazmdba pumpélédé ionokat (K¥, Mg?*, Zn*",
H,PO,/HPO /) nevezziik ,citoplazmatikus-" vagy
yintracelluliris ionok’-nak, mig a citoplazmibdl az
extracelluldris térbe vagy sejtorganellumokba pumpils-
d6 ionokat (Na*, Ca?*, H*, CI, Fe*"/Fe’*, Cu*/Cu?")
sextracitoplazmatikus-" vagy ,extracelluliris ionok’-
nak.

A nagyenergidju foszfatkotést hordozé szerves foszta-
tok koziil az adenozin-trifosztitnak van kiemelkedd
szerepe. A kreatin-foszfitot (CrP) kozvetleniil nem
tudja haszndlni a sejt, elébb 4t kell adnia a makroerg

fosztit kotését ADP-nek, vagyis a CrP azonnal hasz-
nilhat6 tartalékenergia. Néhiny nukleotid-foszfat
(ATP-cAMP, GTP-cGMP, foszfatidilinozitol) a second
messenger rendszer részét képezi. Minthogy minden
energiaigényes biokémiai folyamat kémiai energiit,
ATP-t hasznil, naponta 100-150 Mol — vagyis nagysig-
rendileg a teststllyal megegyezd mennyiségti — ATP-
nek kell felépiilnie és lebomlania az életfolyamatok
végzéséhez (92).

Ez azt is jelenti, hogy minden ATP-molekula 1000-
1500-szor wjraképz&dik naponta. Az IC-ionok és az
ATP-szint kozotti kolesonhatds nyilvinvalé: az ion-
pumpik mikodése ATP-t igényel, mdisrészt az ATP-
képzGdéshez normilis enzimfunkcidkra, normalis mi-
tokondrium funkciéra van szitkség, ami csakis fiziol6-
gids IC-ionszinteknél lehetséges.

A harmadik lincszem a fehérjék, pontosabban a cito-
plazmatikus enzimfunkcié. Ugyanis a citoplazmatikus
és mitokondridlis enzimfunkcidk miikodése sziikséges
a kémiai energia (ATP) normiélis képzdéséhez, de a
membrinokban helyet foglalé ionpumpik is fehérje-
természettek, és sajit turnoveriik van. Képz&désitkhoz
ugyancsak ATP-re és fiziolégids ionmiliére van sziik-
ség. A kor bezdrul, a hirom entitds (ionok, enzimek,
kémiai energia) szorosan egyiittmiikodik és fiigg egy-
mistol.

A modell tetszés szerint bdvithetd, példiul negyedik
f8szerepléként kindlkoznak a nukleinsavak (DNS,
RNS). Ezek termelddését is potencirozza a Mg®* és a
Zn** (17) mig a P, épitSanyagként szolgil. A nuklein-
sav-szintézisnek ugyancsak nagy az energiaigénye (27)
a fehérje-anyageserével vald kapesolata kozismert. B6-
vithet$ a modell az IGF-I-gyel is (v6. 5.2.2., illetve 1isd
9. dbrdt!)

A leegyszertsitett sejtmodell is sokismeretlenes egyen-
letnek felel meg. Ha akdr csak egyetlen paraméter
megviltozik, az a viltozdsok tovahullimzé lincolatdt
eredményezi (kaszkad). Példaul, ha a sejt akir egyetlen
ionjinak akdr koncentricidja, akar valamelyik fiziko-
kémiai tulajdonsiga (aktiv vagy passziv membrin-per-
medbilitdsa) megviltozik, magiban az ionmiliben is
lincreacidkat eredményez, ami a megfigyel§ szimira
aligha kovethetd pontosan. Minden viltozis vége egy
4j dinamikus egyensuly (,steady state dllapot”) lesz,
ami mar konnyebben vizsgilhaté. (Mozgdkép versus
hosszt expoziciés idejd fénykép — a biokémikusok ma
inkabb csak ilyen dlloképek, — ,,dagerotipidk” készité-
sére vannak felkésziilve.) A kovetkez6kben négy mo-
dellt mutatok be. Mindegyiket azzal a céllal irtdk le a
szerz8k, hogy egy dltalinos bioldgiai torvényszerdséget
konstatiljanak. Egymdstdl teljesen fliggetlen mun-
kdkrdl van sz6, mégis dsszekapcesolhatdk, mert kiilon-
b6z§ kiindulisi alapbdl, kiilonbozs logikai titon hason-
16 végkovetkeztetésre jutottak. Minden it Rémaba ve-
zet...
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2.1. Betegsejt-modell — Az EC-ionok
siftelédése a citoplazmdba: ”Sick cells”

2.11. Az ATP-molekuldt 1929-ben Karl Lohmann fe-
dezte fel, Fritz Albert Lipman vetette fel 1941-ben, hogy
a kémiai energiahordozisban lenne szerepe. Az 1940-cs
években a magyar szirmazisa Hevesy Gydrgy munkds-
siga nyomin (1943-ban kapott Nobel-dfjat) kidertilt,
hogy a nitrium, illetve a kilium viszonylag gyorsan ki-
cserélédik  a  sejtek  és kornyezetik  kozott.
Schwartzmann 1953-ban irta le, hogy a szivglikozidok
gitoljik sejtmembrinon keresztiil torténd Na*-K*-
transzportot (93). Az angol Keynes és Hodgkin (az utb-
bi 1963-ban kapott Nobel-dijat) felfedezte az ideg- és
az izomszovet akciés potencidlja kapesin létrejovs ion-
dramokat. 1997-ben a kémiai Nobel-dijat kordbbi mun-
kdssdgdért megosztva kapta a din Jens C. Skou a Na¥,
K*-ATP-4z felfedezéséért (1957), valamint az amerikai
Paul D. Boyer és az angol John E. Walker az ATP képzs-
dés mechanizmusidnak a feltirdsiért.

2.12. Hyponatraemia és a ,sick cell syndrome”. Az
1940-cs, *50-es években az érdeklddés elGterébe kertiilt
az elektrolitok intra- és extracelluldris viselkedése. A
langfotometria klinikai elterjedése kapcsin ismertté
vilt, hogy a hyponatraemia az egyik leggyakoribb elek-
trolitzavar. Olyan gyakori, hogy sokan mir laborhibira
gyanakodtak, még a szérum Na*-szint normalérték al-
s6 hatdrat is leszallitottdk 138 mmol/1-rdl a jelenlegi
135 mmol/l-re! Nem egyszertien arrdl van szd, hogy a
betegpopuliciéban nagyon gyakori a hyponatraemia,
hanem arrdl, hogy az egész szérum nitriumszint Ga-
uss-gorbéje balra tolddik (94), a gorbe csticsa vegyes
kérhizi beteganyagon valahol 135 mmol/1 koriil van!
(Mig a hypernatraemia részarinya alig 1-2%.) Tobb
szerzG is igazolta, hogy szdmos stlyos szervi megbete-
gedésben, (példiul pangisos szivelégtelenségben) egy-
részt lecsokken a szérum néitriumszint, masrészt intra-
cellulirisan megnd a Na*-koncentricié. (Pirhuzamo-
san lecsokken az IC K*-koncentricid, gyakran megnd
a ,sejtviz” mennyisége, csokken a beteg sejtek nyugal-
mi membrinpotencidlja is (95). A tényekbdl 6nként
adédik az a gondolat, hogy a betegségek kapcsin je-
lentkezd hyponatraemia egyik (talin legtontosabb) oka
a sejtek energiahidnya (94, 96). Elkinton nevéhez tlz6-
dik a ,tired cell syndrome” elnevezés (97), amit késGbb
»sick cell syndrome”-ra kereszteltek dt. A sick cell
szindréma diagnézisinak felallitdsdhoz iltaliban meg-
kivintatott a szérum ozmolaliltis mérése, minthogy
gyakran tapasztaltik, hogy ,pontosan nem identifi-
kélt” kis molekulasdlyd szerves anyagok kertiltek ki a
sejtekbdl az EC-térbe a megndtt sejtmembrin permed-
bilitds miatt, igy a hyponatraemia és hypochloraemia el-
lenére sem csokkent volna a szérum ozmolalitis az ala-
csony régiéba. Misrészt a SIADH-t6l valé elkiilonités
miatt fontos lenne a szérum ADH-szint mérése is.
Egyik vizsgilat sem tartozik a rutin klinikai vizsgilatok

kozé, ezért a differenciils gyakran hidnyos vagy elma-
rad a két legtontosabb hyponatraemiis kérkép kozott
(98). Pangisos szivelégtelenség mellett a legkiilonbo-
z8bb szervek stlyos kirosodasaiban is lefrtik a hypona-
traemia és IC Na*-koncentricio-novekedés egyiittes
el6forduldsit, de gyakran jelentkezik hyponatraemia
gy6gyszerhatdsra, pl. diuretikus terdpia kapesin is (99).
A kozhittel ellentétben az egész test Na'-tartalma
rendszerint ilyenkor is magasabb a normilisndl, mikoz-
ben a TBK (total body kalium) lecsokken. A ,sick
cells” nemcsak szindréma, tedria is! Arrdl van sz, hogy
stlyos betegségekben, a beteg sejtekben csokken a ké-
miai energia (ATP), aminek kovetkeztében csokken-
nek az ATP-vel miik6ds pumpamechanizmusok, jelen
esetben a Na*-pumpa csdkkent miikddésének lenne a
kovetkezménye az EC Na* citoplazmiba vald siftels-
dése és az IC K*-hidny. A kutaték koziil senki sem
gondolja azonban, hogy a Na* citoplazmdba vald sif te-
16dése onmagdban képes lenne hyponatraemiit 1étre-
hozni (97), de ez a celluldris mechanizmus alapjat ké-
pezheti azoknak a folyamatoknak, amelyek végil is
stlyos betegeknél hyponatraecmidhoz is vezethetnek.
Ennck a szemléletnek a titkrében bizonyitist nyert,
hogy egyrészt nemcsak betegségek, hanem hidnyalla-
potok kovetkeztében is el6dllhatnak a sick cell szindré-
mira jellemzd ionvéltozdsok a sejtekben. (Mésrészt sick
cell szindrémédban nemcsak az IC K*-, hanem Mg**- és
P-hiiny is kialakul, harmadrészt nemcsak a Na*, ha-
nem a Ca?* és CI is kumulilédik a beteg sejtekben)
(100). Cronin (99), magnéziumhidnyos kutyikban hoz-
ta létre a szindrémit, misok K*-hiinyos (95), illetve
fosztithidnyos tiplilissal (101). A sick cell tedridt bizo-
nyitja tébbek koézott Quamme Gsszefoglalé munkdja,
ami aldtdmasztja, hogy szdmos betegségben a K¥,
Mg?*- és P-hidny rendszerint egyiitt fordul el
intracellulirisan (102), valamint Heggtveit klasszikus ki-
sérlete (103), amelyben magnéziumhidnyos tiplilkozis-
sal patkdnyok szivizomzatiban idézett el§ fokalis kalci-
fikaciot, kovetkezményes szivizomrost-nekrozisokkal.
Burguera, venezuelai kardiologus csapata Chagas-kér
okozta dilatativ cardiomyopathidban zseniilis médon, a
sziv egyidejid artérids és vénds katéterezésével, az
arterio-venosus elektrolitvaltozisok mérésével, él6 em-
berben igazolta a szivizomban a sick cell szindrémara
jellemzd elektrolitviltozdsok kialakuldsit, vagyis a be-
teg szivizomban kalcium-, ntrium- és kloridfelhalmo-
z6dis kovetkezett be, mikdzben magnézium, kilium és
anorganikus foszfat szabadult fel a szivizombdl (104).
2.13. SIADH-t el@szor 1957-ben Schwartz és munkatdr-
sai irtdk le (105). A szerzdk két tiiddStumoros betegben
vazopresszintermel$ tiidGtumort kérisméztek. Vazo-
presszin (ADH) talprodukciéban csokken a szabad viz
clearance és fokozott a(z ép) veséken keresztiil torténd
Na* iiritése, mikozben fokozott mértékben tartja visz-
sza a K*-ot és a vizet — a szérumban hyponatraemia és
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hyposmolalitis ill fenn. A kozleményt kovetSen egyre
tobb hyponatraemids betegnél mutattdk ki a tdlzott
vazopresszintermelddést és mondtik ki a SIADH
(Syndrome of Inappropriate ADH) koérismét, korant-
sem mindig megalapozottan (98). Kideriilt, hogy hypo-
natraemidban a vazopresszinszint novekedés kozel
100%-0s (106), de gyakran (tobbnyire) nem &l fenn
forditott korrelici6 a szérum ADH-szint és a Se Na*
kozott (107), a szerz§ szerint az ADH-szint meghati-
rozds nem segiti a diagndzist. A *70-es évektdl kezdve a
kozelmaltig alig jelent meg ,sick cell syndrome”-val
foglalkozé kozlemény, a SIADH a ,sick cell synd-
tett a fokozott vazopresszin szérumszinttel magyarz-
ni. Hyponatraemiiban gyakori a ,,funkcionilis hypoal-
dosteronismus” (108).

2.14. Metabolikus alkalézis (IC K*-hidnnyal és IC-aci-
dézissal). Ha a ,sick cells” tedria gondolatmenetét foly-
tatjuk, akkor elvileg mis EC-ionok citoplazmaba vald
siftelédése is el6fordulhat stlyos energetikai inszufti-
ciencidban. Es valéban: nagyon régéta ismert a stilyos
IC K*-hidny és energetikai inszufficiencia okozta me-
tabolikus alkalézis (109). Az egyéb metabolikus alkalé-
zisoktdl vald elkiilonitésének egyik klinikai eszkoze a
paradox aciduria révén torténik, amit a H* intracellu-
laris térbe torténd sif telddésével, intracellulris acidézis-
sal magyariznak ¢és kompenzatérikusnak tartanak
(110). (Valdszind, hogy a hypochloraemiis alkalézis bi-
zonyos eseteiben, pl. hyponatraemidval és/vagy hypo-
kalaemids metabolikus alkalézissal egyiitt, megnd az
IC Cl-koncentrici6 is.)

2.15. Hypocalcaemia és ,sick cells”? A silyos hypo-
calcaemia és a hiperakut betegségek rossz prognézisa
kozotti szoros korreldcidra is vannak irodalmi példik
(111, 112). Salyos (intracelluliris) Mg**-hidnyban csok-
ken a szérum Ca?*-szint, aminek az oka funkcionilis
hypoparathyreodismus. Altalinosan elfogadott, hogy
szoros korrelicié all fenn az IC Mg**-koncentricié
(113), a parathormon és a szérum Ca®*-szint kozott — a
hypocalcaemia kalcium adisira rezisztens, mig magné-
ziumszupplementiciéra reverzibilisnek bizonyul (114).
2.1.6. Az utdbbi években a sick cell syndrome és a sick
cells tedria ismét kezd népszertivé valni. Nguyen és Kurtz
1jbdl hangstlyozzik az intracelluliris K*-hiiny fontos-
sdgit a hyponatraemia patomechanizmusiban (115), le-
fajtdk a port a régi tanokrdl és pontositottik
Edelmannak azt az egyenletét (116), amelyben a szerve-
zet Na*—ja, K*a és a szérum Na* alapjin kiszdmithat6
a szervezet vizmennyisége (TBW). Tobben valészindisi-
tik, hogy a sick cell syndrome és a SIADH gyakran for-
dul el§ egyiitt, és egytitt hozza létre a hyponatraemiit
(98, 99, 117). Graber és Corish szerint a hyponatraemia
hitterében komplex vizhiztartdsi-, elektrolit- és endok-
rin zavar all (108). Egyre val6szintbb, hogy a SIADH-t
nem kell szembeallitani a sick cell szindromaval. A hor-

monképz8désre haté receptorokat nemcsak az EC-
térben 1év3 ionkoncentricidk, hanem a receptorok sajit
IC-ionmiligje is jelentGsen befolydsolja. Példaul a recep-
torok érzékelik az IC Mg**-hidny miatt megemelkedett
citoplazmatikus Ca?*-koncentriciot, ezért csokken a
parathormon-termel6dés. Hasonld jelenség a relativ
hypoaldosteronismus is IC Na*-szint névekedéskor, és
a natriuresis kompenzatérikus jelenség és nem a
hyponatraemia oka lenne (nem-autonom) SIADH-ban,
(de a ANP-szint-emelkedés is szerepet jitszik) (108).
2.1.7. Mindazondltal a sdlyos hyponatraemia (Se Na
<125 mmol/l), legalibb hiromszorosira noveli a morta-
litdst (118). A hyponatraemia mind pangdsos szivelégte-
lenségben, mind madjcirrézisban a halilozis fiiggetlen
rizikéfaktora. A patomechanizmus ismeretében (a mai
klinikai gyakorlattal ellentétben) nem a natrium-, ha-
nem inkdbb a kidliumszupplementicié lenne logikus.
Valdban szdmos korai kozlés ismert, amelyben besza-
molnak K*-szupplementiciéra bekovetkezd szérum
Na*-szint névekedésrdl (119, 120), Sodi-Pallares dta so-
kan inzulinnal segitik a K* sejtekbe jutdsit (121, 122).
Dyckner és Wester (123) 6démds, diuretikumokkal kezelt
pangisos szivelégtelenségben szenveds hyponatraemids
betegeknél izombiopszidval igazolta az IC Mg**-hidnyt
és Na*-retenciét. MgSO,infizié adisa mellett néhiny
nap alatt normalizilédott a szérum Na*-szint — mik6z-
ben a vizeletben fokozddott a Na*-tirités! A hyponat-
nem fenyeget agyvizenys, inkibb virni kell a NaCl
addssall Semmiképp sem szabad a szérum Na* gyors és
f8leg nem teljes normalizdlisira térekedni! Sokak sze-
rint az elsG 48 driban beadott NaCl mennyisége nem
haladhatja meg a 25 mmol-t (124). A vazopresszin-
antagonistdk hadrendbe illitdsa 4j reményeket kelt, bar
egyeldre nilunk nem elérhetSek és mar litszanak az al-
kalmazisuk korlitai (125). Mindezek alapjin talin
megfogalmazhat6 egy altalinos tétel: (amelynek egyes
részletel még igazolisra szorulnak).

Kiilonbozd betegségek kapesin, illetve szamos gyogy-
szer mellékhatdsaként a beteg sejtekben energetikai in-
szufficiencia alakul ki, aminek egyik kovetkezménye
az EC-onok citoplazmdba, az IC-ionok EC-térbe tor-
téng siftelédése. Az EC-ionok koncentricidja lecsok-
kenhet a szérumban, ha a betegségben nagy tomegd
sejt vesz részt és/vagy az 1C ionvéltozdsokban érintet-
tek egyes hormonképz&déséért telelGs receptorok is. A
»sick cells” mechanizmus kovetkeztében gyakran ala-
kul ki hyponatraemia, ami nemcsak jelzgje lehet egy
stilyos anyagcsere-betegségnek, de a mortalitist is je-
lentSsen noveli. A kezelés gondos odafigyelést igényel
és nem tekinthet§ megoldottnak.

2.2. Statikus citoplazma-modell

2.2.1. Wacker és Williams (7) irtk le el6szor, hogy a leg-
kiilonbozabb allati szervezetekben a szdvetekben mért
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2. abra. Egy egyszerii citoplazma-modell (a harom
citoplazma alkoté kozott egyensulyi allapot all
fenn)

N=fehérje alapii
struktirdk

IC-ionok= K", Mg**,
Zn**, anorganikus

foszfdtok

K*, Mg?*, és anorganikus foszfitkoncentricié egy-
mdshoz viszonyitott arinya 4llandé és korreldl a citop-
lazma ATP-koncentricidjaval, valamint fehérje (IN)
tartalmdval abban az esetben, ha ,steady state dllapot”
all fenn (2. dbra), vagyis az anabolizmus és a kata-
bolizmus egyensilyban van. (Ugyanakkor ezzel ellen-
tétben az IC Na* és Ca?* forditottan korreldlt a vizs-
gilt szervezet/szerv ATP- és N-tartalmaval.) Szerintiik
a szoveti ionmegoszlds elvei az ember legkiilonbozébb
szerveiben és az egész dllatviligban hasonléak — egé-
szen az egysejtiiekig, vagyis a K/N-ariny konstans. A
témdban az els§ evidencidt Moore és munkatdrsai (126)
szolgiltattik 1963-ban, amikor vizsgilataik alapjin ar-
ra a kovetkeztetésre jutottak, hogy egészséges ember-
ben a citoplazma minden gramm nitrogénje 3 mmol
kiliumot tart szorosan megkétve. Kerpel-Fronius Odon
az els6k kozott tette magdévd Moore tanitisit (127).
Moore tétele ma is helytills, bar a késébbi mérések sze-
rint 2 K/N-ariny itlagosan 2 mmol/g-ra médosult
(128). Az egész test kiliumtartalma (TBK) meghati-

rozhat6 a természetes “K izotép mérésével, kiszamit-
haté a szervezet zsirmentes vagy soviny testtomege
(fat-free mass= FFM, lean body mass= LBM), a szer-
vezet fehérjetartalma (LBN), illetve a metabolikusan
aktiv citoplazma-tdmeg, a body cell mass (BCM) is
(129). Korrelaciét taldltak a TBK és a mdsik hirom pa-
raméter kozott. A K/N-ardny konstans voltira (126)
vonatkoz6é Moore-tétel pontositisra szorul, amennyi-
ben szervi dtlagrdl van sz6, és az N a metabolikusan
aktiv fehérjék nitrogénjeként értends (128), vagyis fi-
gyelembe kell venni, hogy a vizfehérjéket tartalmazé
kotdszovetnek ugyandgy nincs (minimalis) metaboli-
kus aktivitisa, mint a zsirszévetnek, kovetkezésképp
az ardnyszdm szovetenként viltozik: legmagasabb az
agyban, legalacsonyabb a bérben.

2.22. Ma még nincs szisztematikusan felmérve, hogy
hogyan alakul krénikus betegségekben a szévetekben
az ionok egymdshoz, a fehérje tartalomhoz és az ATP-
koncentrici6hoz valé viszonya. Néhiny betegségben
azonban ismert az Osszefiiggés. Alultipliltsigban (pl.
anorexia nervosaban) a szervezet fehérjetartalmaval
ardnyosan csOkken az egész test kiliumtartalma (130),
fehérje- és energiahiinyos alultipliltsigban is megma-
rad a K/N-ardny, viszont megnd a Na_ mennyisége és a
TBW, mikézben nagyobb mértékben csokken a K, tar-
talom is, vagyis a TBK/TBW hinyados csokken, a
Na /K hinyados viszont ng (130).

Krénikus alkoholabtizus kovetkeztében kialakult
alultdpldltsigban is egyiitt jir az intracelluliris K*-,
Mg?**- és P-hidny (131). Jol ismert, hogy a betegségek-
ben a Mg?*- és K*-hidny tdbbnyire egyiitt fordul eld.

3. dbra. A dinamikus anyagcsere-egyensily modellje (steady state dlapot). A: Kronikus beteg sejt,

B: Egészséges sejt. Elvileg lehet egy egészséges (3.B) és egy beteg (3.A) egyensiilyi allapot. A spiral emel-
kedése az energiaszinteket is szimbolizalja, amit a narancsszinii nyil jelez. Az energiaszint nagysaga
megadhaté pl. az IC K*-koncentraciéval vagy a nyugalmi membranpotenciallal, de az ATP- vagy a N-

koncentracioval is

A

<« Anabolizmus

== Katabolizmus

. IC-ionok
0.

Nitrogén

B

—e

-
2

<« Anabolizmus

= Katabolizmus
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~=— anabolizmus
= katabolizmus

. I1C-ionok
. ATP

nitrogén

4. abra. A KATABOLIZMUS DINAMIKAJA.
Katabolizmus a citoplazma lebontasanak végsd
kozos atja: a N, az ATP és az IC-ionok koncent-
racidja egyarant, parhuzamosan csokken.

~=— gnabolizmus
> katabolizmus

. I1C-ionok
@ v

nitrogén

5. abra. AZ ANABOLIZMUS DINAMIKAJA
(reparacié és/vagy novekedés). Anabolizmusban a
N, ATP, IC-ionok koncentracidéja parhuzamosan
novekszik a citoplazmaban. (A visszacsatolasok
miatt mind a negativ, mind a pozitiv iranyua
valtozasok felerGs6dhetnek — circulus vitiosus)

Whang (132, 133) szerint intracelluldris magnéziumhi-
dnyban szinte torvényszertien bekovetkezik a kilium-
hidny is, amit mds szerz8k is megerdsitettek (134).
Quamme a K*-, Mg**- és a P-hidny egyiittes el6fordu-
lisdt vizsgilta (102). Emberen végzett experimentilis
cinkhidnyban a legfeltindbb jelenség a negativ N-
egyensuly volt (17, 135), ami a cink visszapdtlisira
normalizdlédott. Iseri 1952-ben szivinfarktusban el-
hunytakbdl, az infarktus teriiletérdl vett szovetben
mutatta ki, hogy 50-60%-kal csokkent a Mg**-, K*-
és P-koncentricié, mikdzben lényegesen megndve-
kedett ugyanott a Na™ és CI, az egészséges kontroll-
hoz képest (136) (3. A dbra).

2.2.3. Cunningham arra mutatott ra, hogy a szervi beteg-
ségeknek (pl. pangdsos szivelégtelenség, veseelégtelen-

ség) van egy szervre lokdlizilt és egy generalizalt (,,de-
kompenzilt”) formdjuk. Csak az utdbbi esetben észlel-
te az IC K*/Na*-ariny csokkenését a vizizomrostok-
ban, ami a nyugalmi membrinpotencidl csokkenésében
is megnyilvinult. (Az IC K¥/Na*-ariny csokkenése és a
nyugalmi membrinpotencidl csdkkenése korrelilt a be-
tegség sulyossigival, elérehaladottsigival.)

A Wacker-Williams-tétel (7) messze megel6zte a korit,
teljesen feledésbe ment, valéjiban sohasem idézték.

2.3. Dinamikus citoplazma-modell —
Katabolizmus versus anabolizmus

Ezt a modellt e sorok irdja taldlta ki. Az alapétlet 1976~

ban jutott eszembe, azéta dolgozom a részleteken. A

modell validitisit logikai evidenciik, a tények puzzle-

szerd Osszeillesztése és Osszeillése, valamint klinikai ta-

pasztalatok timasztjik ali. Az elmélet indirekt igazold-

sa az is, hogy a kiilonbdzs ,,citoplazma-modellek” meg-

alkotéi kiilonbozs logikai tton jutottak hasonld vég-

kovetkeztetésre. Az itt ismertetett négy elmélet (mo-

dell) kozotti hasonlésigra kordbban senki sem figyelt

fel. Modellemet gyégyszerszabadalom formdjiban ko-

zoltem 1990-ben (137). (A szabadalmat Magyarorsza-

gon kiviil tobb eurdpai és tengerentili orszigban is si-

kertilt megvédeni.) Az ionkombinicié adisival kardio-

l6giai betegeken szerzett els§ tapasztalatainkrél 1993-

ban szimoltunk be az MKT Tudoményos Ulésén, Ba-

latonfiireden (138).

Az elmélet alapillitdsai:

> 2.3.1. A citoplazmaban kémiai energiival halmozédé
ionok és az ATP-koncentricié kozott szigorti pozi-
tiv korrelicionak kell lennie, mig az ,antagonista”
EC-ionok citoplazmatikus koncentricidja negativan
korreldl az ATP-vel.

> 23.2. Ha barmilyen kirosodis (stressz) éri a sejtek
anyagcseréjét vagy ha membrinkdrosodis 1ép fel, az
torvényszertien kémiai energia (ATP) hidnyt is elGidéz
(a Termodinamika II. Ftételébdl levezethetGen).

> 23.3. Az ATP-hiiny kovetkeztében csokken a cito-
plazmatikus ionok koncentricidja (mikozben az
EC-ionok felszaporodnak ugyanott), mindez circu-
lus vitiosust indithat el a sorozatos visszacsatoldsok
miatt.

* 2.34. Az ATP- és az IC-ionok koncentricidjinak
csOkkenését a sejtfehérje leépiilése is kiséri.

> 2.3.5. Az anyagcsere progresszivan romlé dllapota, a
citoplazma leépiilése nem mds, mint a katabolizmus.
A lefolydsa kiilonboz8 betegségekben rendszerint
hasonl6: a beteg sejtekben parhuzamosan csokken a
fehérje, az IC-ionok és az ATP-koncentricidja — va-
gyis a citoplazma mennyisége megfogyatkozik (3. A
és 4. dbra). A ,szervi betegségekben” a citoplazma (és
igy az 1C-ionok) megtogyatkozdsa elsGsorban ma-
git a beteg szervet (vagy annak egy részét) érinti. A
betegség elérehaladtival ez a tobbi szervre is riter-
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jedhet (a betegség generalizalédhat, ,,dekompenzi-
16dhat”), de a citoplazma — és az IC-ionhidny akkor
sem homogén a szervezetben, ha az egész szervezet
betegszik meg: vannak jobban és kevésbé érintett
szervek.

> 2.3.6. Az élet az anabolikus és a katabolikus folyama-
tok véltakozasinak a torténete (4., 5. dbra). Egészséges
felnSttben a katabolizmus és az anabolizmus hozza-
vetSleges egyenstlyban van (steady state dllapot) (3.
A, 3. B dbra). Betegségben az anyagcsere-kataboliz-
mus irdnydba tolédik el (negativ N-egyensuly 1ép fel),
amit tobbnyire anabolizmus (rekonvaleszcencia) ko-
vet. Mindazoniltal krénikus betegségekben az egyen-
stlyi dllapot a fizioldgidsnil alacsonyabb energiaszin-
ten stabilizdlédhat. A gyermekkor egy folyamatos
anabolizmus (non-steady state dllapot), amit katabo-
likus periédusok szakithatnak meg.

x 2.3.7. A szervezet citoplazma dllomanyinak (BCM)
csokkenése a haldlozis fiiggetlen koroki tényezdje.
A BCM-bdl kiszdmithat6 a szervezet aktudlis ATP-
készlete, ami megfelelhet a Virchow altal lefrt ,vis
vitalis”-nak is.

> 2.3.8. A betegségeket kisérg katabolizmus sordn az
IC-ionok kidramolnak az EC-térbe, majd a szerve-
zetbdl kiiiriilnek, ezért a rekonvaleszcencidhoz 1C-
ionok (K*, Mg**, Zn**, P) egyiittes, megfelelS ari-
nyu bevitele sziikséges. Ha az 6sszes IC-ion egyide-
jileg, kell6 mennyiségben és megfelel6 arinyban
rendelkezésre dll, mar RDA alatti mennyiségekben is
gyogyité hatdst fejthet ki rekonvaleszcencidban,
vagy a krénikus betegségekben (steady state dllapot-
ban), ha a beteg sejteknek/széveteknek/szerveknek
még van regenericids tartalékuk. A sziikséges egyéb
épitGanyagokat a szervezet a taplilékkal felveszi,
ugyanis (abban az esetben, ha a terdpia sikeres) fel-
tand étvagyfokozddis kovetkezik be — a circulus
vitiosus spirdlja az anabolizmus irdnyiba fordul, a
forgds sebessége esetenként hasonléan gyors lehet,
mint katabolizmusban (5. dbra).

> 23.9. A dinamikus citoplazma-modell, (az anaboliz-
mus versus katabolizmus) egyenlet formdjiban is
felirhaté. A citoplazmdban, a szimliléban szerepl
anabolikus ionok pozitivan, mig a nevez&ben sze-
repl$ katabolikus ionok negativan korrelilnak a ci-
toplazma-fehérje nitrogénjével és az ATP-vel (a k, és
a k, konstansok):

[K*]X[Mg?*]X[HPO > +H,PO, | X[Zn?*]
[Ca2+] X[Na+] X[Cl—] X[H+] X[Cu+/Cu2+] X[Fez+/Fe3+]

=[k, XN X[k, XATP]

2.4. Novekedési citoplazma-modell

2.4.1. Golden a WHO alkalmazasiban 4ll6, dublini gyer-
mekgyogydsz, aki a szegény orszdgok malnutriciés

gyermekeinek megmentésének, feltiplilisinak szente-
li életét. Kimagasléan j6 eredményeket ért el a mal-
nutriciés mortalitds lekiizdésében. 1991-ben hozta nyil-
vanossigra a gyakorlat prébajit is kidll6 tedridjit (31).
Szerinte vannak I-es tipust és Il-es tipusa tipanyagok.
A, Type-I nutrients” kozé azokat sorolja, amelyeknek
a hidnya specifikus tiinetekben nyilvinul meg. (Igy a
C-vitamin-hidny skorbutot, a vashidnyos anémiit
okoz.)

Ezzel szemben a , Type-II nutrients” hidnya egyetlen
tinetben nyilvinul meg: ledll a citoplazma képzése
(gyermekeknél a névekedés és a fejl6dés is). Vagyis —
szerinte — a citoplazma egy olyan anyag, amelyben a II.
tipustt tipanyagok meghatirozott koncentricidban
képviselik magukat, ha akdr csak egyetlen ,alapanyag”
clfogy, nem rosszabb mingségti citoplazma képzddik,
hanem semmilyen. A Il-es tipust tipanyagok: az esz-
szencidlis aminosavak, valamint a K*, Mg?*, anorgani-
kus foszfit és a cink. Golden 3llitisainak a tSbbi elmé-
lettel val6 Gsszecsengése nem lehet a véletlen miive.
2.4.2. Golden koribbi munkdiban sokat foglalkozott a
cink szerepével a feltiplilisban. Sokszor a cink a limi-
talé elem, ami akadédlyozza a gyermekek fejl6dését és
feltiplilisit. Kiilonosen figyelemre mélté az a megil-
lapitisa, hogy a gyermekeknél cinkhidnyban a citoplaz-
ma-képz&dés helyett a felvett energidbdl zsir lesz, va-
gyis a gyermek elhizik (139). Rendkiviil fontos a cink
szerepe a nukleinsav- és fehérjeszintézisben (135, 140).
Ezt jelzi a Zn**-anyagcsere szoros kolesonds kapesola-
ta az anabolikus hormonokkal, a ndvekedési hormon-
nal, inzulinnal és kiilonésen az IGF-I-gyel.

Az clektrolitok ugyanolyan nélkiilézhetetlen citoplaz-
ma-épitS tipanyagok, mint az esszencidlis aminosavak,
a fehérjék. A citoplazmdban szigortian meghatirozott
koncentriciéban vannak jelen.

NB: A citoplazma-épités szempontjibdl az anorgani-
kus foszfit az esszencidlis aminosavakkal egyenértékd
tdpanyag!

3. A citoplazma-allomany
megfogyatkozasa és ujraképzddése
(katabolizmus/anabolizmus)

Az egész test citoplazma-illomany (BCM) megfogyat-
kozasinak legegyszertibb példdja az ¢hezéskor bekovet-
kez6 fogyis. A tiplilékbevitel korldtozasira bekovetke-
z8 fogyis és sovanysig egy bizonyos szintig nem te-
kinthet§ kérosnak, elméleti meggondolisbdl az egész-
séges ember idénkénti , koplalisa” még kivinatos is. Az
els§ szakaszban az intracelluliris Na* a fehérjetarta-
lommal parhuzamosan csékken (141), de egy ponton az
intracellulilis Na*-koncentricid, precizebben az IC
Na®/K* ardny néni kezd. Ez az a pont, amikor a tipli-
lékbevitel hidnya mar maga is patogenetikai tényezGvé
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vilik, (~ fehérje - és kaldriahidnyos alultipliltsig). Az
anorexia nervosa utinozza, j6l modellezi az egyszerd
éhezésre bekovetkezd fogydst, minthogy a psziché a be-
teg, a premorbid corpus praktikusan egészséges (142).
A testi betegségekben bekovetkezs fogyds a csokkent
taplalékbevitel és/vagy a fokozott anyagcesere kovetkez-
ménye — bizonyos tekintetben hasonlit az éhezéskor
(»semistarvation”) bekovetkezd fogyasra, sok tekintet-
ben viszont eltér attdl. (Ide sorolhaté példiul a mal-
nutricio, a kardidlis-, renalis-, gyulladdsos-, tumoros ca-
chexia is.) A BCM megfogyatkozdsinak van egy speci-
ilis formdja, amire Golden hivta fel a figyelmet (140).
Szegénységben (vagy alulinformiltsig, rossz szokdsok
miatt!) bekovetkezd monoton étrend mellett a bevitt
kaléria b6séges lehet, de a ,,H—es tipust tépanyagok’
Ennek egyrészt a hasznos testtomeg (LBM, FFM
BCM) csokkent volta, masrészt obesitas lesz a kovet-
kezménye!

3.1. Feltapldldsi (,,refeeding”) szindroma

Ancel Keys (1904-2004), a University of Minnesota bi-
olégia és fiziologia professzora 1944-ben azt a kor-
manymegbizist kapta, hogy dolgozza ki a helyes fel-
taplalis mddszereit, minthogy Eurépa ¢hezik és £¢€16,
hogy sokan meg fognak halni a felszabaduldsuk utin.
Ancel Keys az 1944-46 kozott 6 hénapig ,limitdle dié-
tin” tartott 36 onkéntes ¢hezdn szerzett kisérletes ta-
pasztalatait (,Minnesota Starvation Experiment”) irta
meg évekkel késGbb kétkotetes konyvében (143). A 11
Vilighdbora utin a burmai japin hadifogsigbdl felsza-
badult lagerekben irtik le az elsd fatilis feltdplilisi ese-
teket, amit ,refeeding syndrome”-nak neveztek el
Keys kutatdsai alapjan rekonstrudltik a betegség lefo-
lydsat. Ancel Keys ezen kiviil eléviilhetetlen érdemeket
szerzett a koleszterin patogenetikai szerepének a bizo-
nyitdsiban, az orvosbioldgiai statisztikai modszerek ki-
dolgozdsiban, el6futdra a tényeken alapulé orvostudo-
miénynak is. O végezte az els§ prospektiv tanulmanyt
a szérum koleszterin és korondriaszklerdzis viszonyla-
tiban, munkissiga a ,Seven Countries Study”-ban
csucsosodott ki, (,Mr. Cholesterol” volt a beceneve). A
"60-as évektdl kezdSdBen feleségével egytitt hirdették a
mediterrdn diéta egészség-meglrz$ hatdsit, és az
egészségtudatossigot. Csaknem szdz évig €lt.

3.1.1. Ehezéskor (malnutricioban) a szovetek csokkent
N-tartalma korreldl az ,,IC-ionok” koncentricidjival. A
burmai ligerek amerikai felszabaditisa utin a kérosan
lefogyott, de egyébként regenericié képes szovetekkel
bir6 malnutriciés betegek hirtelen nagymennyiségd,
fehérjében gazdag tiplilékot vettek magukhoz, sokan
kozilik malignus szivritmus-zavarokban vagy pangi-
sos szivelégtelenség tiinetei kozott meghaltak. (Szdmo-
san delirdltak is, noha évek 6ta nem littak alkoholt.) A
yrefeeding” szindrémit hypophosphataemia, hypoka-

laemia, hypomagnesaemia kiséri, ami a patomechaniz-
musban fontos szerepet jitszik. A hypophosphatacmia
a refeeding szindréma ,sine qua non”-ja, ami egyuttal
ravilagit a patomechanizmusra is. A helytelen feltdpli-
laskor nagymennyiségii aminosav 4rasztja el a szerveze-
tet, a citoplazma felépitéséhez az aminosavakkal egytitt
az ,JC-ionok” is a sejtbe siftelédnek, extracellulirisan
ezeknek az ionoknak a hidnya alakul ki, amelyek koziil
a hypophosphataemia a meghatirozé. Az ,,éhes széve-
tek” rendkiviil nagy (ATP)-erdvel veszik magukhoz az
IC-ionokat, az ionokért folytatott kiizdelemben a ke-
vésbé j6 anyagceserdjd sejtek, szovetek, szervek alulma-
radnak, mivel az ATP-hidny limitilja a tipanyagok, igy
a P-felvételét is — ez circulus vitiosust okoz a kritiku-
san energiahidnyos sejtekben. (Megjegyzends, hogy
nemcsak az IC-ionok, hanem az aminosavak is ATP-
vel transzportdlodnak a sejtekbe) (144). P, hidnyiban a
sejtekben kevesebb ATP képz8dik az ADP+P, = ATP
egyenlet értelmében. Ha az ATP-szint a fiziologids ér-
ték 30-50% ala esik a citoplazmdban, a sejt elveszti in-
tegritdsit és elpusztul (145). A statisztikai megoszlis
miatt egyes szévetek nagyobb metabolizmussal, na-
gyobb ATP képz8dési kapacitdssal birnak, médsok ki-
sebbel (és nem egyforma a szovetek ATP-hidnyt tdrd
képessége sem) (145). Refeeding szindrémdban leggyak-
rabban a szivben és az agy cortexében alakul ki IC-ion-
hidny és ATP-hiiny, amit gyakran hossztt QT-szind-
roma is kisér (vo. 4.4.3. és 4.4.5.).

3.1.2. Azdta viszont csaknem az Ssszes szovetben lefrtak
feltipliliskor (vagy mdis ok miatt) kialakul6 hy-
pophosphataemia kovetkeztében fellépd stlyos szdveti
kdrosoddsokat, sejtpusztuldst (146, 147), igy példiul
rhabdomyolysist, hemolizist, thrombocytopeniit, gra-
nulocytopenidt, 1égzési elégtelenséget, hepatopathiit,
tubulopathiit stb. Hol az egyiket, hol a masikat. Gene-
tikai okok és nem teljesen gyégyult krénikus betegsége-
ik miatt egyénenként véltozhat, hogy hol van a szerve-
zet locus minoris resistentiac-je, vagyis hasonlé koril-
mények kozott a citoplazmatikus épitSanyagok hidnya
miatt melyik szervben fog kirosodis bekovetkezni. A
szerveknek van egy fiziolégids locus minoris resistentiae
sorrendjiik is! Ez minden bizonnyal a filogenézis sorin
alakult ki. Felndtt emberben példiul az éhezéskor,
malnutriciéban el8szor a vizizomzat tomege csokken le
(148), amitdl alig marad el a csontszovet. A sziv és az
agy valahol a k6zépmezdnyben van, mig a mdj, vese, be-
lek és immunszisztéma (Iép) a legmegkiméltebbek
(148). A vizizomzat és a csont tomegénél fogva is alkal-
mas arra, hogy sziikség esetén a szervezet tobbi részé-
nek citoplazma-épitd tdpanyagokat adjon at. (ElsS pilla-
natban ez megddbbentGen rossz megoldisnak tdinik, de
ha utinagondolunk ennél csak rosszabb megoldisok le-
hetségesek!) Az elviltozisok nagyon sokdig reverzibili-
sek (igy az ¢hezésre bekovetkezd szerves és szervetlen
csontdllominy-csokkenés, csontritkulds is (149), ameny-
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nyiben a piciens a késébbickben hiinytalanul hozzijut a
citoplazmaépitS-anyagokhoz. Ha viszont a fogyds foly-
tatddik, akkor a sorrendben a sziv és/vagy az agy citop-
lazma-illomanydnak a leépiilése kovetkezik! Az a tény,
hogy az izom (és vele pirhuzamosan a csont) kénnyen
mobilizilhaté tipanyagraktir gyanint is funkcionil
megmagyarizza, hogy miért el6nyds kiilonbozs beteg-
ségekben (igy szivbetegségben is) az erds izomzat, és mi
az (egyik) célja a szomatikus rehabiliticiénak.

A mira teljes polgirjogot nyert ,substrate cycling” ted-
ridt Newsholme és Crabtree illitottik fel 1976-ban (150),
6k elsGsorban a h8képzEdés fokozddasiban és az elhi-
z3s elleni védelemben littdk a jelentSségét. Mindazondl-
tal a folyamatos katabolizmus-anabolizmusnak (ami
egy bizonyos idGpontban vizsgilva mértékében és ird-
nyiban lényegesen eltéréseket mutathat az egyes szer-
vek kozott) a szervezet homeosztizisinak fenntartdsa
szempontjibdl is jelent8sége lehet. Az elmélet lényege
az, hogy a szervek (kiilonboz8 mértékben) adnak le az
EC-térbe (,a kozosbe”) citoplazmaépit§-anyagokat,
igy aminosavakat is, amibdl kiilonb6z8 mértékben
vesznek fel ismét a szervek, vagyis az aminosavak
tjabb és tjabb szervekben jelentek meg, Gjra megoszla-
nak, cirkulilnak. (Steady state dllapotban a leadott és
felvett mennyiség hozzivetSlegesen megegyezik.) A ci-
toplazma-épit§ aminosavaknak mintegy 80% a sajit
test fehérjéinek lebontisibdl és djrahasznositisibdl
szarmazik (151).

A refeeding szindréma speciilis esete a hiperalimenticids
szindréma (152), amikor nem teljes értékd, illetve fosz-
fatokban szegény vagy foszfithidnyos parenterilis tip-
lalissal idéznek el§ refeeding szindromdt. A kozelmultig
ez volt a feltiplilisi szindroma leggyakoribb klinikai
megjelenése, és felbecsiilhetetleniil nagy iatrogén artal-
mat okozva a betegeknek (153). Sokan ma is elényben
részesitik az enterdlis (pl. nasogastricus szonda) tipli-
list a parenterilissal szemben (154). A katabolikus
stressz dllapotdban az agressziv parenterilis feltdpllis
életveszélyes (148).

3.2. A, felhaszndldsi szindroma” akut formdja

32.1 A feltiplilisi szindrémihoz nagyon hasonlé je-
lenség, amit annak analdgidjira felhasznalisi szindré-
minak is nevezhetiink. A sejtekbdl torténd kidramlis
miatt a katabolizmus néveli az EC-tér ,,citoplazma-épi-
t& tipanyagok” szintjét, mig az anabolizmus csokkenti
azt. Ez utébbi is okozhat nagy bajt, mint azt a feltipli-
lasi szindréma is mutatja. A jelenséget egy Los angele-
si transzplanticids klinikdn dolgozé munkacsoport cik-
ke alapjin mutatom be (155). Baquerizo csapata 112
transzplanticiéra vir6, akut mdjelégtelenségben szen-
ved§ beteg retrospektiv analizisét végezte el. Az els@
napokban minden betegnek a normalisndl lényegesen
magasabb volt a szérum foszfitszintje. Ha az 5. napon
még mindig magas volt a Se-P, akkor fiiggetleniil a

kéroki tényezGtdl (paracetamol-intoxikacio, gyilkos ga-
l6ca mérgezés, akut virushepatitis stb.) a betegnek
semmi, mig azoknak a betegeknek, akiknek a szérum
fosztitszintje az 5. napon az alacsony tartominyba
csokkent le, j6 esélyiik volt a spontin gydgyuldsra. De
ez utdbbi esetben is csak 51%-ban volt a remisszid, ha
nem kaptak foszfatinftiziot, mig ha foszfitinfizidt is
kaptak, tigy minden esetben (100%-ban) remisszidba
kertiltek a betegek és elkertilték a mijtranszplanticiét,
vagy a haldlt. Ha az 5. napon a szérum foszfitszint a
normiltartominyba csdkkent le, a remisszié 30%-os
volt (ha nem kaptak foszfatinftiziét), amennyiben vi-
szont agressziv fosztitpGtlissal” a normadl-alacsony
tartomdnybdl a normil-magas tartomanyba emelték a
szérum fosztatszintet, a gyogyult esetek arinya 74%-ra
ndtt! A szerz8k is Ggy magyardzzik, hogy a gyors
remisszié inditja el a szérum foszfitszint csokkenését.
Ha legkésdbb az 5. napon beindul a méjszovet gyors re-
generdlodisa, a mdjszovet és ATP-képz&déshez fel-
hasznilédik a P. A foszfit szupplementicié duplijira
emelte a gydgyult esetek szimdt, vagyis a regeneralodis
megindulisa elengedhetetlen a gy6gyulishoz, de citop-
lazma-épit8 anyagokra is sziikség van! (Feltételezhetd-
en, még jobbak lennének az eredmények, ha a t6bbi ci-
toplazma-épits ion pétlisira is figyelmet forditaninak
és azt is pétolnik. Ezen véleményemet megosztottam
Baguerizoval 1s, aki megkdszonte a tanicsot.)

3.22. A felhasznilisi szindréma akut formdja akkor
jon létre, ha egy akut megbetegedésben a betegség tal-
jut a csticsponton és megindul a remisszid, ha a regene-
rilédé szovetek (nagy tomegiiknél fogva és/vagy az
extrém gyors remisszié miatt) hirteleniil ragadjak ma-
gukhoz az IC-ionokat: hypophosphataemia, hypoka-
laemia, hypomagnesaemia és ,hypozincaemia” alakul
ki. Kiilonosen a salyos hypophosphataemia (Se-P, <0,4
mmol/l) veszélyes, minthogy azonnal szovetszétesést,
nekroézist okozhat (vo. 3.1.). Az IC-ionok sejtekbe tor-
téng siftelddése kovetkeztében kialakulé EC-ionhidny
legtobbszor a regenerilodis (precizebben: reparalodis)
kovetkeztében fellépd anabolikus folyamatok elektro-
lit felhasznaldsa kovetkeztében 4ll el6. A betegség prog-
resszidjdban az anyagcsere-spirdl a piros nyil irdinyidban
(4. dbra), regressziéban az anyagcsere-spirdl a kék nyil
irdinyiban kezd ,forogni” (5. dbra), ekkor alakul ki az
EC-ionhidny, minthogy a koribban a sejtekbdl kidram-
16 ionok mir eltivoztak a szervezetbdl. A szérum fosz-
fatszint monitorozisa az egyik legmegbizhatébb méd-
szer a szervezet anyagcsere-irinyinak a felbecslésére
(155), viszont csak a klinikummal egyiitt, a patomecha-
nizmusok ismeretében értékelhets (156). Henry pat-
kinykisérletek alapjin mar 1979-ben deklardlta, hogy
az 4j citoplazma képz8déséhez a N-nel arinyos meny-
nyiségd anorganikus foszfatra is szitkség van (157), ami
Osszecseng Golden , Type 11 nutrients” tedridjaval (141).
323. Az acidézis az egyik legerdsebb katabolikus
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stressz inger (61). Az acidézis hatdsira a citoplazmati-
kus ionok az EC-térbe vindorolnak, majd a vizelettel
kitirtilnek. Az acid6zisbdl valé kilabalds (,recovery”) so-
rin nemcsak a N-t, de a citoplazmatikus ionokat is
vissza kell pétolni. J6 példa erre, hogy miutin gépi léle-
geztetéssel megsziintették a respiratérikus acidozist,
addig nem sikeriilt levenni a beteget a respirdtorrol,
amig valamilyen mddon (p6tlds nélkiil a csontokbdl
mobilizilédva), helyre nem allt a szérum fosztatszint
(158). Az intracelluliris teret (is) érint§ acidbzisban
mindig van IC K*-hidny, ami extracellulirisan akkor
manifesztilodik, amikor az aciddzist korrigaljak, illetve
a K*-adis elGsegitheti az IC-aciddzis korrigilisit. A di-
abéteszes ketoaciddzisbdl vald kilibaliskor rendszerint
stilyos hypophosphataemia alakul ki (131, 146) hypoka-
laemia és hypomagnesaemia kiséretében (159). Extrém
foku, életveszélyes hypophosphataemia is kialakulhat
(160), de a szérum foszfitszint tobbnyire fosztit
szupplementaci6 nélkiil is rendez&dik néhiny nap alatt.
Ma mir iltalinosan elfogadott, hogy a kiliumot pétol-
ni kell, mig a fosztit szupplementiciét diabéteszben
(és dltaliban mis betegségekben is) legtobben csak si-
lyos hypophosphatemia esetén ajanljdk — kaliumfoszfat
puffer formdjaban (161). A kdliumfosztit-infzi6 adi-
sa hypocalcaemia kialakulisinak a veszélyét hordozza
magaban, ami Ca®* addsira sokszor refrakter, csak
Mg**-bevitelre reagil (162) (vo. 2.1.5.). A nem kontrol-
lalt diabétesz és a refeeding szindréma kozotti hasonlé-
sigot Matz ismerte fel (159, 163), szerinte 350-1000
mmol K*, 70-140 mmol P, és 25-50 mmol Mg** hii-
nyozhat a szovetekbdl, masok szerint a hidny még en-
nél is sokkal nagyobb (131, 146). Diabéteszes ketaoaci-
dozis elsd napjin lényegesen alacsonyabb volt a szérum
Zn* -szint, ami kéthetes kezelés utin normalizilodott
(164).

3.24. A trauma, az égés, de a sebészeti mtétek is st-
lyos katabolikus stresszt okoznak (147) és sokszor je-
lent8s testsuly-csokkenéssel jirnak (165). A felhaszni-
lasi szindréma akut formdja ezen esetekben is akkor
alakul ki (leggyakrabban az els§ 14 napban), ha hirtelen
remisszié 1ép fel, ami a klinikai kép alapjin, szérum
foszfitszint vizsgilat nélktil nem evidens (155). A gyors
feléptilést az dsvinyianyag-bevitel gyakran nem képes
kovetni, ezért az extracelluldris térben ionhiiny léphet
fel. A hypophosphataemia fellépésének val6szintiségét
feji trauma, hiperventilicid, szénhidritban gazdag,
fosztitban szegény parenterilis feltaplilds, a szervezet
(vagy egyes szervek) lehttése noveli. A hiperventilicid,
valamint a glitk6z (inzulin jelenlétében) fokozza a fosz-
fat sejtekbe vald siftel6dését. A lehdtés hatdsira csok-
ken a szovetek metabolizmusa, a szovetekbdl kidramlé
IC-ionokat a vese fokozott diurézissel triti ki (166).
Poldeman anyagiban cardioplegidban végzett szivmiité-
tek utdn, a mdtét masnapjin csaknem obligit médon
alakult ki kifejezett hypophosphataemia (83%), vala-

mint hypokalaemia (34%) és hypomagnesaemia (46%)
annak ellenére, hogy a péciensek preventiv K-Mg-
szupplementaciéban részesiiltek és a cardioplegiis oldat
is tartalmazott kaliumot és magnéziumot (167). A krio-
sebészetben szintén nagyon gyakori a hypophospha-
taemia, és a hypophosphataemidsok kozott sokkal gya-
koribb a szév6dmény (Buell anyagiban 80% vs. 28%
volt) (168). A hypophosphataemia égetteken is novelte
a mortalitist (169). A parenterilis foszfit szupplemen-
tici6 j6tékony hatdstinak bizonyult 16 sdlyosan égett
betegen (171). Hasi mttétek utin 28,8%-ban észleltek
hypophosphataemiit (171). A hypophosphataemids be-
tegek mortalitdsa itt is lényegesen magasabb volt (30%
vs. 15,2%), glitk6z-foszfit-infazival tortént szérum
fosztit normalizicié utin a szivindex atlagosan 3,82-
18l 4,52-re nétt (p <0,01). Paradoxon, hogy a hypo-
phosphataemia kialakuldsiban és a magas posztopera-
tiv mortalitisban lényeges szerepet jitszik az alapbeteg-
ség gyors remisszidja, amit helyes elektrolitterdpidval 1é-
nyegesen csokkenteni lehet(ne). Ezt bizonyitja Muth
kozleménye, aki a mdtét utini libadozds sorin K-Mg-
P-Zn parenterilis szupplementicidval egészitette ki a
kezelést, ezaltal jelentGsen lerodviditette a remisszi6 ide-
jét (172).

3.2.5. Hiperakut nem-traumds betegségekbdl valo laba-
dozis. Ennek klasszikus példdja, a mar idézett akut ful-
mindns mijelégtelenség (155). A mijnak elég nagy a to-
mege, és kiemelkedGen nagy a regenericiés kapacitisa,
ezért a felhaszndlisi szindréma manifesztilodisa szem-
pontjabdl kiilondsen veszélyeztetett (vo. 3.2.1.). Bizo-
nyos szempontb6l hasonld ehhez az alkoholelvonis is.
Krénikus alkoholabtizusban az egész szervezet érintett,
ha nem is egyforma mértékben, kiemelten érintett a
mdj, vizizomzat és az idegrendszer, de birmelyik szerv
el6térbe kertilhet bizonyos koriilmények kozott (vo.
3.1). A sick cell tedria krénikus alkoholabtizusban sok-
szorosan bizonyitist nyert (131-134). Az alkoholelvo-
nist koveten elsésorban az alkohol toxikus hatdsanak
megszlinése kovetkeztében azonnal megindul a
yrecovery”. Minél fiatalabb, minél regenerilédé képe-
sebb a szervezet, anndl erésebben ragadjik meg a sej-
tek/szovetek a citoplazma-épits tdpanyagokat, igy az
anorganikus foszfitot is. A klinikai tiinetek hasonléak
a refeeding szindrémdnil lefrtakkal: hypokalaemia, hy-
pomagnesaemia és hypophosphataemia (131, 146), ,hy-
pozincaemia” alakul ki, gyakran deliriummal, hyper-
ventilicidval, nem ritkin szivelégtelenséggel vagy sziv-
ritmus-zavarokkal. A szivtiinetek legtobbszor nincse-
nek annyira elStérben, mint refeeding szindrémanal,
minthogy az olyan fok szomatikus leromlis nem any-
nyira gyakori, igy a szivtiinetek leginkibb organikus
szivbetegség egytittes fenndllisa esetén jelentkeznek,
ennek ellenére a (sziv) haldlos delirium tremens egyal-
talin nem ritkasig. A leromlott szomatikus dllapot mi-
att a helytelen feltiplalis is szerepet jitszhat az alkohol-

Cardiologia Hungarica 2007; 37 : B20



Sikter Andras: Ionokrol, elektrolitokrol — egy belgyogyasz-kardiologus szemével

elvonis utdn bekovetkezd szovédményekben. Ezért na-
gyon fontos az dsvinyi anyagok és vitaminok megvélo-
gatdsa. (A szerzG tobbszdz alkoholbetegen szerzett po-
zitiv tapasztalatokat az IC-ionok egyiittes adidsival
mind az alkoholevonaisi tiinetek mérséklése, mind fel-
taplilisuk tekintetében.) (v6. 5.3.1.). Gouldnak sem si-
kerdlt az anorganikus foszfitok fontossigira felhivni
a figyelmet azzal a megillapitisival, hogy a 3-4. poszt-
infarktusos napon mért szérum foszfitszint (ponto-
sabban a hypophosphataemia) a szivinfarktus j6 indika-
tora (173). Minthogy a szérum foszfit nem tartozik a
rutinvizsgalatok kozé, ezid6 szerint nem lehet megvi-
laszolni azt, hogy van-e¢ Gsszefiiggés a szérum foszfat-
szint-csOkkenés és a 3-4. posztinfarktusos napon meg-
szaporodd ventricularis ekt6pidk, vagy az ugyancsak
ckkortdjt jelentkezd ,pausadependens torsade de
pointes” kamrai tachycardidk kozott (174, 175). Vaidya-
nathan az infarktus utini 1-30. napon 40 infarktusos
betegbdl 11-nél taldlt jelentds hypophosphataemiit. A
hypophosphataemids betegeknek lényegesen alacso-
nyabb volt az dtlagos bal kamrai EFjuk a normophos-
phataemidsokhoz képest (0,35 vs. 0,53), és magasabb
volt a mortalitisuk (28% vs. 6,8%) (176). Bakteriilis
pneumonidban 44,7%-ban fordult el hypophosphatae-
mia, lényegesen hosszabb hospitaliziciéval és magasabb
mortalitdssal jart egytitt (177).

A fenti mechanizmusokon tal silyos infekciékban,
szepszisben a citokineknek is jelentGs szerepiik van az
IC-ionok (és kovetkezésképp a szervezet citoplazma-il-
lomanydnak) a megtogyatkozisiban (178). Jelek szerint
a hypophosphataemia nem egyszertien kisérgje és a
kedvezGtlen kimenetel prediktora, hanem fontos
patogenetikai tényez§ is, amit szimos tény bizonyit. Is-
mert, hogy a silyos hypophosphataemia csokkenti a
celluliris immunitdst, a neutrofil granulocitik fagoci-
tafunkcigjit és a killing mechanizmust (179, 180). Shor
anyagiban a hypohosphataemia fennillisa 8-szoros
mortalitdsi kockdzatot jelentett (181). Szepszisben is le-
irtdk, hogy hypophosphataemia rontotta, mig a glii-
koéz-1-fosztat-infuziéval tortént foszfit szupple-
mentici6 javitotta a bal kamra szisztolés funkcidjit
(182).

3.2.6. Ritkabban a fokozott ionfelhasznilis (kovetkez-
ményes hypophosphataemidval) nem a regresszio, ha-
nem a progresszié jele, mint egyes gyorsprolifericidji
malignus hematoldgiai betegségek esetében (147). A
hypophosphataemia, és dltaliban az IC-ionok extra-
celluliris hidnyanak felismerése és megsziintetése rend-
kiviil fontos, minthogy hitriltatjak a betegségbdl valé
kilibalist, és jelentsen novelik a mortalitdst, holott az
legtobbszor a betegség regresszidjinak, az anabolizmus
megindulisinak a kovetkezménye és indikatora (183).
A klinikai kép nem jellemzd, ezért a szérum elektroli-
tok monitorozisa (beleértve a szérum foszfitszintet is)
rendkiviil fontos.

3.3. Kronikus felhaszndldsi szindroma —
Prevencio

3.3.1. Természetesen a katabolizmus és a katabolizmus-
nak az anabolizmusba val6 dtcsapdsa (,flikk-flakk”)
nem zajlik mindig olyan rapidan, mint az ¢l6z8 fejezet-
ben szerepel. Még az akut felhasznilisi szindromat
sem konnyd felismerni, a krénikust meg még nche-
zebb, mert itt még a szérum elektrolitszintek sem na-
gyon segitenek, ezért fontos tisztdzni az alapelveket.
Golden (31) deklarilta, hogy a citoplazma-képz&dést
aktudlisan mindig a sziikséglethez viszonyitva legala-
csonyabb mennyiségben rendelkezésre 4ll6 II. tipust
tipanyag fogja limitilni, minthogy a citoplazma-képz8-
dés akir egyetlen tipanyag hidnyiban is ledll. A széve-
tek, sejtek ,rendelkezési tere” az extracelluldris tér, igy
a citoplazma-épit8 tipanyagok szérumkoncentricidjit
is tekinthetjiik kiinduldsi pontnak. Eszerint nemcsak az
IC-ionoknak, de az esszenciilis aminosavaknak is
kell(ene), hogy legyen fizioldgiis szérumszintjitk! Lé-
vén, hogy nem tipanyagokat, hanem ételeket esziink
(aminek a tipanyag Osszetétele esetleges), a tucatnyi ci-
toplazma-épit§ tipanyag kozil (vo. 2.4.) mindig lesz
néhiny, aminek a szérumkoncentricija az alacsony,
vagy normiltartomanyon beliil az alacsony régiéba fog
esni, és az aktudlisan legalacsonyabb szérumkoncentra-
cidju citoplazma-épitS tipanyagok limitdljik a citoplaz-
ma-épitést, a sejtregeneralddist, gyermekeknél a néve-
kedést. Ha monitoroznink ezen tipanyagok szérum-
szintjét (ami gyakorlatban egyel6re nem nagyon kép-
zelhet§ el), a legalacsonyabb szérumszintek burkold
gorbéje kirajzolnd azt, hogy mennyire j6 a piciens tip-
anyagellitisa. Rendelkezésre dll-e minden, ami a citop-
lazma-épitéshez szitkséges? A tipanyaghiiny itt is a
locus minoris resistentiacnck megfeleléen fog mani-
fesztdlédni (vo. 3.1.)! Amennyiben magas a citoplazma-
épitd tipanyagok (IC-ionok) szérumszintje, az annak a
jele, hogy katabolizmus 4ll fenn és/vagy rossz a vese-
funkcié. Ebben az dllapotban kiils§ tipanyagok bevite-
le sziikségtelen, s6t az erdszakos, parenterilis feltapli-
lis veszélyes is lehet (148). Hiperakut betegségekben,
példdul akut miokardialis infarktusban az étvigytalan-
sig védekezd mechanizmus!

3.32. Az aminosavak kontrollilt szupplementicidja
még csak kisérleti stidiumban van, a klinkkumban (ni-
lunk legalibbis) nem megvalésithatd. Valdszintleg a
kilonleges esetektdl eltekintve (vo. 4.7.) a gyakorlatban
nem is lesz rd sziikség. Ha logikailag kiilonvilasztjuk az
anorganikus  citoplazma-épitd tipanyagokat az
organikusoktdl (az ionokat az esszenciilis aminosavak-
tol; vo. 2.3.), akkor észre kell venniink, hogy kolcsono-
sen fliggnek egymdstdl és az ATP-koncentraciétdl (2-5.
dbra). De melyik a primum movens? A mesterséges tip-
1alast kivéve gyakorlatban alig megvaldsithat, hogy az
Osszes citoplazma-épits tipanyagot egyiitt, arinyosan
vigyiik be a szervezetbe. Praktikusan az anorganikusa-

Cardiologia Hungarica 2007; 37 : B21



Sikter Andras: Ionokrol, elektrolitokrol — egy belgyogyasz-kardiologus szemével

kat, az IC-ionokat kell el6bb felvenni, ami aztin el&se-
giti az ATP-képzSdést és a N-beépiilést, a citoplazma-
felépiilést. Ha fehérjéket visziink be (elegendd) dsvinyi
anyag nélkiil, akkor elGillhat a refeeding szindréma,
vagy annak forme frusteje. Ezzel szemben (citoplaz-
ma-hidnyos, de regenerdlédd szervezetben) az dsvinyi
anyagok bevitele potencirozza az ATP-képzE&dést, még
a fehérjeszintézis megindulisa elStt (vo. 5.3.1.). Az IC-
ionok kisadag, ex juvantibus addsinak tehit egészség-
megdrz8, regeneraciot elGsegitd hatdsa van. Ha a kérdés
irodalmi vetiiletét nézziik, akkor az sok tekintetben ali-
tdmasztja a teérit. Allandéan né a ,magnéziumban hi-
v8K’ nagy tidbora, ezek koziil néhiny tudés, akik a mag-
néziumkutatisnak szentelték, szentelik életiiket: Altura
BM, Barbagallo M, Dorup I, Durlach J, Dyckner I, Faze-
kas T, Iseri LT, Resnick LM, Rude RK, Seelig M, Whang R.
Ehhez képest szerénynek litszanak a bizonyitékok, pél-
d4ul a kardiolégiiban. (Konvencidnilisan a magnézium-
hidny elsGsorban szivbetegséget okozna, ami természe-
tesen durva torzitds. Azt lehet mondani, hogy a sziv az
az elsé ,nemes szerv” a sorban, amit a magnéziumhiiny
is meg szokott timadni.) A szerzd véleménye szerint az
eddigi legnagyobb magnézium study az ISIS-4 (184), lo-
gikailag elhibizott, egyrészt azért mert a mir bekovet-
kezett miokardidlis infarktusban adtak magnéziumot
(amikor egyébként is tédul ki az a sejtekbdl az EC-
térbe), misrészt azért, mert nagy adagban parenterilisan
adtik, amikor a magnézium farmakonként, kalcium-
antagonista és membranstabilizil6 gydégyszerként visel-
kedett és igy érvényesiilhet a csoport minden mellékha-
tdsa i1s (pl. negativ inotrop és kronotrép hatis). Magné-
ziumot nagy adagban, akdr parenterilisan is j6 eséllyel
lehet adni infarktust megel6z8en, fenyegetd szivintark-
tusban vagy a szivizom regeneriléddsinak elGsegitésére
a 3-4. posztinfarktusos naptdl (173), a tobbi
citoplazmatikus ionnal egyiitt vagy magiban. Jé vese-
muikddésnél az orilis magnéziumbevitel ritkdn okoz ko-
molyabb hypermagnesaemiit a gyenge felszivodis mi-
att. A profilaktikus magnéziumadis litvinyos eredmé-
nyeinek elmaraddsa valészintleg abbdl adédik, hogy azt
nem szabad kiszakitani az egészbdl, ugyanakkor anali-
zalni misképp nem lehet, a rengeteg aprd jel azonban
bizonyité erével bir (185).

3.3.3. A kalium betegség megel6z8, véds hatisira ma-
ra mér clegend§ bizonyiték gyiilt ssze (186). Az RDA-
nil nagyobb mennyiségben bevitt, illetve a normal-ma-
gas szérum kiliumszintnek bizonyitottan védShatisa
van hiperténia, stroke, vesekdvesség, szénhidrit-intola-
rencia és szivritmus-zavarok megel6zésében. A magas
K*-bevitelnek a hiperténidtdl tiiggetleniil is véds hati-
sa van a vesére. Masrész viszont a mai ,,westernizilo-
dott” diéta nem tartalmazza a kivint napi kiliumot
(RDA =2500-3500 mg) (187). A fenticken til még ma-
gira a szivre és a csontokra (az osteoporosis ellen) is vé-
déhatissal bir a magas K*-bevitel.

3.3.4. Monogrifiik bizonyitjik: a cink ,,mindenitt ott
van”, mindenben szerepet jitszik (17). Gyakran a cink-
hidny az a limitdlé faktor, ami gitolja a citoplazma-
képzést, regenericidt, a novekedést (31). Bizonyitott a
cink profilaxis sokirinyti védShatisa is (188). A legjob-
ban ismert az immunrendszert, a beleket, a mijat, ideg-
rendszert védd, gyermekeknél a testi fejlédést, noveke-
dést el@segitS hatdsa, alultipliltsigban bizonyitottan
csokkenti a mortalitdst. Fontos a cinkprofilaxis szabad
gyokok ellen és egyes diabetikus szovédmények ellen
védd hatdsa (189, 190).

3.3.5. A negyedik (és 6todik!) citoplazmatikus ion sti-
tusa specidlis (vo. 1.3.). Egyrészt igaz az, hogy a min-
dennapos tiplilkozis esetén dltaliban elegendd foszfa-
tot vesziink magunkhoz, ugyanakkor ez nem tudja azt
megakadilyozni, hogy ne alakuljon ki foszfithidny
intarcellularisan, ugyanis a citoplazmdba valé beépiilés
csak ardnyosan torténhet (31). Paradox médon a tilzott
fosztitfogyasztds maga is citoplazmatikus foszfathi-
dnyt idézhet el a Mg?* és Zn** felszivodisinak relativ
gitlisa miatt! Igazabdl nem egy ionrdl, hanem kettSrdl
(H,PO,” és HPO,*) beszéliink, ami intracellulirisan
hatékony pufferrendszert alkot, és az alkdlidk hidnya
(pontosabban a H*-terhelés) az elsék kozott fenyegeti
a citoplazma és a szervezet (példiul csontrendszer) md-
kodését és épségét, ami ellen védekezni kell (v6. 1.8. és
4.2)). Osszegezve: intracelluldrisan a K*, Mg>*, Zn?",
foszfit és alkdli hidny tobbnyire egyiitt fordul el8, amit
csak egyiittes, arinyos bevitellel lehet pé6tolni.

3.3.5. A profilaxisnil még sok minden mést is meg kel-
lene emliteni, amelyek kozil talin a fizikai aktivitds a
legfontosabb. A fizikai aktivitds, mint jétékony stressz
aktudlisan elGsegiti a ,bels§ tdplilkozist”, vagyis a ci-
toplazma-épitSanyagok extracelluldris térbe val6 dram-
lasit (191), a normil-magas szérumszintek biztositisit.
(Lehet, hogy a kismennyiségti alkohol is hasonl6 funk-
ciét toltene be?) A rendszeres testedzést kovetkeztében
megn§ a vizizomzat tdmege, vagyis az izomzat kony-
nyen mobilizilhaté ,citoplazma-épitSanyag raktar-
ként” is funkcional (v6. 3.1). Es végiil a fizikai munka
soran elégetiink minden felesleges energiatartalmi bal-
laszt anyagot, példaul a zsirt.

4. A citoplazma-allomany
megfogyasa a szervezet egészében
vagy egyes részeiben

A ,soviny szoveteken” (LBM) a zsirmentes szdveteket
értjiik: nevezetesen az izmokat, zsigereket, vért és az
immunszisztémat. (Egészséges fiatal emberen az egész
testtomeg 35-50%-dt teszik ki, mig a zsir 20-30%-ot, az
extracelluliris folyadék 20%-ot, a csont és kotSszovet
10-15%-ot.) Az életkor fiiggvényében torvényszertien
kialakul6 irreverzibilis kdrosoddsok halmaza adja az
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oregedést. Szoros Osszeftiggés all fenn az Eletkor és az
egész test citoplazma-illominya (BCM) kozott. Az
LBM ¢és BCM 20-25 éves kor kozott eléri a maximu-
mot, utina fokozatosan csokken (192), (a csonttomeg
viselkedése minden tekintetben hasonlit ehhez) (193). A
BCM-vesztés iiteme 25 és 60 év kozott mérsékelt, 60
év felett a ,citoplazma-vesztés” iiteme fokozddik,
egészséges 75 éveseken dtlagosan 25%-kal kisebb a
BCM, mint 20-25 év kozott, ugyanakkor a zsirtomeg
70-75 éves korig nd (ami elfedi az LBM- és a BCM-
csokkenését) (194) (6. dbra). Az idSskor egyik legna-
gyobb problémdja maga a teststly-megtartds, minthogy
a testsulyvesztés 75 év felett nagyon felgyorsul, az élet
utolsé hénapjaiban gyakran meredeken esik, ugyanak-
kor az LBM (és BCM) cs6kkenés a halilozis betegsé-
gektdl figgetlen prediktiv faktora (148, 195, 196). Nem
latszik talzdsnak az a népi bolesesség, hogy tobbnyire
»végelgyengiilésben” halunk meg. A kérdés csak az: ki-
tolhaté-e ennck a végnek az idSpontja és hogyan?

A citoplazma-illominy mértékét genetikai viszonyok,
az Eletkor és a fizikai edzettség jelentSs mértékben
meghatirozzik. A betegségek tdlnyomé tobbségében
(az Oregedéshez hasonléan) csdkken a citoplazma-allo-
many. Sokszor ez a szervezet egészét érinti, sokszor vi-
szont csak bizonyos szerveket, illetve bizonyos szerve-
ket, szoveteket elsGsorban. A betegségek specificitdsit
jelentGs részben az adja, hogy mely sejtek, szévetek és
milyen mértékben érintettek (197). A betegség (kiroso-
dis, stressz) az esetek messze tdlnyomd tobbségében
ugy (is) hat a sejtekre, hogy kdrositja az anyagcserét
és/vagy a membrinokat, ami végsS fokon kedvezétle-
niil hat az ATP-képzésre. Ha a viltozist rovid idén be-
lil nem korrigilja a sejt; az ATP-hidnyt az 1C-ionok
ardnyos csokkenése, az EC-ionok citoplazmatikus fel-
szaporodisa és fehérjék lebontdsa, katabolizmus fogja
kovetni. A progressziv katabolizmus akut életveszéllyel
jar, és sokszor nagyon nehéz befolyisolni (az intenziv
koérhizi egységekben kezelt betegek jelent8s része ide
tartozik) — sokszor viszont észrevétleniil csap dt ,,prog-
ressziv anabolizmusba”, amit nem is konnyd észlelni, és
abba is bele lehet halni (155), amennyiben nem fedezik
fel. Bizonyos hipermetabolizmussal jiré betegségek, pl.
hyperthyreosis, hypercatecholaminaemia 4dtmenectileg
fokozzik ugyan az ATP-képz6dést, de késébb a szer-
vezet kimertl. A betegségek progresszidjakor, a kata-
bolizmusban circulus vitiosusok garmadaja 1ép fel, egy-
iltalin nem véletleniil, hanem torvényszerdien. A tor-
vényszertiség abbdl adédik, hogy az élet, az él6lény, a
sejt a kornyezd élettelennél, az egészséges a betegnél
magasabb energiaszinten van. Az energiaszintek a ki-
egyenlitGdés irdinyiban fognak elmozdulni, a Termodi-
namika II. Fététele értelmében, az id6 fiiggvényében. A
progressziv katabolizmust kdvetSen a gydgyulds (repa-
ricié) csak azutin kezdGdhet, ha a circulus vitiosusok
lelassulnak, megillnak, ellenkezd esetben a folyamat a

(sejt)halilig megy. Ha a szervezetnek (vagy orvosi be-
avatkozis kovetkeztében) sikeriil a progressziv katabo-
lizmust ledllitani, akkor steady state dllapot alakul ki,
melyre érvényes Wacker-Wlliams tétel (vo. 2.2.), vagyis
helyredll az ,,]JC-ionok — ATP — N” sejtalkotdk ardnyos-
sdga a beteg sejt/szovet/szerv/szervezet-ben (bar a ci-
toplazma-illominy csokken), és a stitus stabilizalodik
(3. A dbra).

Betegségekben, hidnyillapotokban a (citoplazma) fo-
gyds szempontjibdl a szervek nem egyformin érintet-
tek (148). A szervezet egész citoplazma-illomanyinak
megfogyatkozdsa élettanilag meghatirozott sorrendben
érinti az egyes szervrendszereket. Misrészt viszont, ha
valamelyik szerviink genetikalilag stlyosan ledilt vagy
tartésan beteg lesz, megviltozhat a locus minoris
resistentiae szervsorrend. A beteg szerv ,,magira vonja”
az artalom citoplazma-csokkent$ hatisit, igy a tobbi
szerv relativ, atmeneti védettséget ¢lvez. (Egyrészt azért,
mert tipanyag hidnyban, vagy a betegség progresszidja
idején a locus minoris resistentiae alapjin legérintettebb
szovetek szervek alulmaradnak a tipanyagokért vivott
kiizdelemben, mésrészt azért is, mert a betegség prog-
resszidja idején a beteg szervbdl ,,citoplazma-épits anya-
gok” szabadulnak fel és a tobbi szervet védik (vo. 3.1.).
Egy bizonyos mértékd szervkirosodason feliil viszont
mir a beteg szerv negativan hat vissza a szervezet
anyagcseréjére, a betegség ,,dekompenzilédisa” circu-
lus vitiosusok sorozatin keresztiil (138), kdrositja a tob-
bi szervet, majd az egész szervezetet, a végkifejlet gyak-
ran cachexia. Az irodalmi adatok alapjin a szerz§ iltal
kreilt 6., 7., 8. dbrdk pusztin a szemléltetést kivinjak
szolgilni.

A PIROS szin a BCM-et, vagyis a miikodd citoplazma-
illomanyt, KEK szin a kicserélhetd Na-hoz (Na,) tar-
toz6 vizteret, SARGA szin a kotdszovetet, az OKKER
a zsirszovetet dbrazolja. (Szamottevs metabolikus akti-
vitdsa csak a BCM-nek van!) A 6. dbra egy egészséges
emberen mutatja be a hirom szovetféleség+a viztér
viltozisait az €letkor fliggvényében (193). A 7. dbrdn
egy malnutricis beteg szoveti megoszldsa litszik, mig
a 8. dbra egy rosszul egyensulyban tartott anyagcseréjd
metabolikus X-szindrémiban szenvedd beteg szdveti
megoszlisit ibrizolja. A: A mikddS citoplazma-illo-
midny, a BCM abszolat értékben nem (feltétlentil) kor-
reldl a teststllyal és kovetkezésképp a BMI-vel sem. B:
Patoldgids kortilmények kozott (a legtobb kronikus be-
tegségben) a BCM gyorsabban csokken, mint az egész-
séges kontrollban. C: A krénikus betegségek nagy ré-
szében viszonylagosan megné a TBW, illetve a Nae-hez
tartozé viz mennyisége is (ennck egy része a sejtekbe
vandorolhat). D: A krénikus betegségek egy részében
az egészséges kontrollhoz képest (valészindleg) gyor-
sabban nd az alacsony metabolikus aktivitdssal bir6 ko-
tészovet mennyisége is. (Még ellendrzésre szoruld
adat). E: A zsirszévet mennyisége az életkor fiiggvé-
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6. abra. Egy egészséges emberen mutatja be a ha-
rom szivetféleség + a viztér valtozasait az életkor
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7. abra. Egy malnutriciés beteg szoveti megoszlasa
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8. abra. Egy rosszul egyensilyban tartott anyag-

cseréjii metabolikus X-szindrémaban szenvedd
beteg szoveti megoszlasa

nyében (65-70 éves korig) iltaliban inkdbb novekszik,
de szdmos kivétel van, a novekedés — a kotSszovettel el-
lentétben — nem visszafordithatatlan. F: Ha a BCM-
csokkenés megkozelit egy kritikus tomeget (ami nagy-
jabdl a maximilis érték 50%-a), az halilhoz vezet. Az
dbrik azt sugalljik (és ez egybevig a szerzd szandéka-
val), hogy a 7. és 8. dbrdn szerepls személyek élete azért
rovidebb 20-30 évvel, mert kordbban fogyott el a citop-
lazma-illomanyuk, a ,vis vitalis”, sec. Virchow.

4.1. Lesovdnyodds tdpldlékhidny miatt —
Malnutricio

4.1.1. Ehezés miatt megkevesbedik a szervezet citoplaz-
ma-illomdnya, ami a soviny testtdmeg (LBM) fogyi-
sdn, az izomtdmeg csokkenésén dltaliban jol nyomon
kovethetd. A zsir és izomtomeg vesztése sokszor parhu-
zamos, bir az LBM-csokkenés zsirtomegvesztés nélkiil,
kovér betegeken is kialakulhat (148). A teststlyvesztés
fontos biokémiai és funkcionilis viltozdsokhoz vezet,
10% feletti teststlyvesztés mir komoly viltozdsokat
okoz az immunrendszerben és a csontozatban is (198).
40-50%-os testsulyvesztés rendszerint haldlos. A jelentds
citoplazmadllomany-csokkenés fokozza a komplikdciok
gyakorisigit és elGsegiti a halilos kimenetelt is. A
hospitalizilt betegek legalibb 25%-ndl kozépsilyos-st-
lyos malnutricié 4ll fenn és a hospitalizicié idején leg-
tobbszor ez még stlyosbodik is (148). A fehérje- és ener-
giahidnyos alultipliltsigot (protein-energy malnutri-
tion, PEM) ¢éhezés is okozhatja. Téplilékhidnyban van-
nak sokdig megkimélt szervek, mig masok (vizizom,
csontszovet) konnyen adjdk le a citoplazma-dllomdnyu-
kat (148). Az LBM kb. 80 szdzalékit az izomzat teszi ki,
ami a citoplazma-épit$ tipanyagok elégtelen bevitele-
kor kénnyen és gyorsan lecsokkenhet, ezzel parhuza-
mosan csokken a csonttémeg szerves és szervetlen llo-
mdnya is, Gket a sorban koveti a sziv és/vagy az agy st-
lydnak csokkenése, de kirosodik a 1égzés is, részben a
légzGizmok tomegének csokkenése miatt (148). Ezzel
szemben az elégtelen tiplilékbevitelbdl adédé malnut-
riciénil a mdj, a gasztrointesztinilis rendszer, a vesék, a
vér és az immunrendszer relative megkiméltek (148) és
azok is maradnak, minthogy a beteg szivritmuszavar-
ban és/vagy szivelégtelenségben és/vagy 1égzési elégte-
lenségben meghal (v6. 3.1). A beteg szévetek iondsszeté-
tele is megviltozik: igaz ugyan, hogy a N-nel egyiitt
parhuzamosan csdkken az IC-ionoknak a mennyisége
is, viszont az antagonista EC-ionok (Na*, CI, Ca®*, H*
stb) felszaporodnak (v6. 2.1.). A Nae és a hozza tartozd
viztér a betegségekben gyakran megné. Ez részint
extracelluldrisan, részint intracellulirisan helyezkedik el.
(Noha ez intracellulirisan nem kuloniil el a citoszoltdl,
értelemszertien nem tartozna hozzd mikodd citoplaz-
ma, vagyis a ,citoplazma felhiguldsirdl” is sz6 van.) Bi-
zonyos esetekben a Nae novekedése a sejtek volumenét
is noveli, vagy azt elsGsorban (IC-6déma), mis esetek-
ben viszont nem. Ozmotikus jelenségrdl van szd, illetve
arrél, hogy a Na*- és a Cl-sejtekbe dramlisa értelem-
szertien a vizbedramldssal és/vagy a sejtek mtikods ci-
toplazma N+jének a megtogyisival jar egyiitt (vo. 2.1. és
2.3.9.) (7. dbra).

4.1.2. El6bb-utébb (steril) gyulladdsos klinikai és labora-
tériumi tiinetek 1épnek fel, amik fokozzik az anyag-
cserét és destabilizaljik a malnutriciét. A PEM ritkdn
1ép fel tisztin tdplilékhidny miatt, igy példiul krénikus
alkoholabtizus esetén a citoplazma-épitd tipanyagok
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hidnya mellett az intoxikicié is nagyon fontos tényezd
a patomechanizmusban. Minthogy a péciens az alko-
hollal , iires kaldridkat” visz be, ezért alkoholistikon
sem ritka az LBM megfogyatkozisa obesitas mellett.
Az alkohol toxikus hatdsa kitiintetetten a mdjat érinti,
részben azért, mert a vena portaen keresztiil nagy to-
ménységben éri azt. (Ez a mechanizmus szimos gydgy-
szernél is szerepet jitszik a hepatotoxicitisban.)

4.1.3. A malnutrici6 minden életkorban nagy problémét
okoz. Az intrauterin malnutricié jelentds részben fele-
18s a spontin vetélésért és a koraszilésért. A hittérben
gyakran az anya rossz tiplilkozisa, vagy betegsége 4ll.
Bizonyitott mind a magnéziumhiiny (199), mind a
cinkhidny (200) patogenetikai szerepe, illetve ezen io-
nok védGhatdsa a magzatra. (EI6bbi hidnyaban inkibb a
magzat teststly-gyarapodasinak elmaraddsit, utdbbi-
nil a csontosodisban és a hosszanti névekedésben vald
visszamaradast regisztraltik.) A fokozott foszfit- és
magnéziumbevitelnek a kisstlya korasziilottek taplala-
saban bizonyitott jelentGsége van (201). Egyre inkibb
igazoldst nyer, hogy a felndttkori betegségek jelentds
hinyada az intrauterin életben elszenvedett alultiplalt-
sigban gyokerezik (202, 203). Igy példul az intrauterin
életben elszenvedett Zn?>*-hidny irreverzibilis, tSbb
nemzedéken keresztiil is haté immundefektust okoz-
hat (204). A gyermekkori malnutriciéban a szegény or-
szdgokban még ma is milliék halnak meg. A felnéttko-
ri malnuricié kialakuldsiban, Eurépiaban valészintleg
az alkoholnak van a legnagyobb szerepe (205). Az idGs-
kori malnutricié, idéskori cachexia még a fentieknél is
nagyobb figyelmet érdemel, minthogy csaknem tor-
vényszertien bekovetkezik, ha elérjitk azt a kort (2006).
Az idGskort sarcopenia abbdl (is) eredhet, hogy az id8s
emberek izomzata rezisztenssé vilik az inzulin ana-

bolikus hatdsira (207).

4.2. A vdzizomzat és a csontrendszer,
mint citoplazma épitéanyag ,,raktir”

4.2.1. Nagyon szoros korrelicié all fenn az izomzat és a
csont tomege kozott (148, 208, 209). A csonttémeg a
felntté vélds idején (20-25 éves kor koriil) éri el a ma-
ximumot, hasonldan az izomzathoz. Az erés fizikai
munkdt végz8k, példiul sportolok csonttdmege és
izomzata minden életkorban meghaladja a kortdrsaikét
(193). A csonttomeg, hasonléan az LBM-hez ettd
kezdve fogyni kezd. Az osteoporosis kialakulisiban a
menopauza kétségkiviil az egyik legfontosabb kérok,
de csak egy a sok koziil. A combnyaktorést szenvedd
id6s piciensek fele malnutricidban is szenved. A
menopauza utdni testsily megdrzése jelentSs tényezs a
torések megelézésében (210). A citoplazma-tomeg
megfogyatkozisa, a malnutricié minden életkorban
(még gyerekkorban is) (211) az izomzathoz hasonl6
mértékben érinti a csontok szerves és szervetlen allo-

minyit is. Kisérletes fehérjehidny a csonttomeg és a
csonterdsség lecsokkenését, mikroarchitekttrdjanak le-
romldsit eredményezi. Egy nagy prospektiv klinikai ta-
nulminyban a relative magas proteinbevitel novelte a
csont dsvinyianyag-tomegét és csokkentette az osteo-
porotikus torések szimdt (212). Ennek ellene hat, hogy
azok a fehérjék, amelyek nem tudnak beépiilni, szerves
savakkd égnek el. A savakat elsGsorban a csont szervet-
len dllomanya ,pufferolja”, ez pedig a csont dsvinyi
anyaginak megkevesbedését eredményezi (34). Ma mar
egyértelmden igazolt, hogy ez az 4rt6 hatds kivédhetd
sok kéliumot tartalmazé névények (pl. narancslé, vagy
paradicsomlé, gyiimolcsok) bdséges fogyasztdsival
(213), vagy kdliumfoszfit puffer adisival (214). (A
K-fosztit puffer nemcsak a csont szervetlen dlloma-
nyinak kioldédisit gitolja, de csokkenti a hypercal-
ciuriit és a nephrolithiasis kockdzatat és a pozitiv Ca**-
egyenstly irdnyiban hat, minthogy a hypophospha-
taemia és a foszfathidny a hypercalciuria egyik legt 8bb
oka) (215, 216). A fizikai aktivitds mellett a tiplalkozis
soran bevitt fehérje mennyisége és a K*:N ardny is fon-
tos az osteoporosis profilaxis szempontjibdl (217). Rég-
Ota ismert a magnéziumhidny osteoporosist okozé és a
Mg-szupplementicié védd hatdsa (218). A vizelettel tor-
téné fokozott cinkiirités az osteoporosis fiiggetlen
markere (219). Az id8skori osteoporosis kialakulisiban
kiilondsen nagy a cinkhidny szerepe (220). A malnut-
riciéban kialakult csontillominy-csokkenés jelentds
mértékig teljesen reverzibilis (221), hasonléan az izom-
hidnyhoz, az LBM-csokkenéshez, de egy ponton mind-
kettS irreverzibilisé vilik (142). Taplilékhidnyban, alul-
tapldltsigban a csontok viselkedése nagyon hasonlit a
vizizmokéhoz (v6. 3.1 és 3.2.), a profilaxis-startégia is
hasonl6. Azért is meg kell védentink és erGsitentink
kell Sket, hogy védelmezni tudjik a tSbbi szerviinket.
42.2. A csontillominy rohamos felépiilésekor hypo-
calcaemids tetdnia léphet fel (gyakran hypophospha-
taemia kiséretében) (147). Ez bekovetkezhet spontin,
vagy éppen a citoplazma-épits dsvinyi anyagok bevite-
lekor. Az érdekes, valdszintleg nem is ritka jelenséget
yhungry bone syndrome”-nak nevezték el, és nem
mdsrdl van sz6, mint a feltiplilisi-felhasznilisi szind-
réma csontokra adaptilt esetérdl. Itt ugyanis nemcsak
a citoplazma-épit§ tipanyagok hasznilédnak fel, ha-
nem a kalcium is (222, 223, 224). A szindrémit még
Albright irta le 1948-ban. A hyperparathyreotikus pici-
ensek parathyroidea mdtét utini posztoperativ hungry
bone szindréma jél ismert az endokrinolégusok koré-
ben (225). A fizikailag leromlott betegek elektrolitte-
rapidja, feltdplilisa kapcsin fellépd tetdnia, tehdt lehet
a regresszié tiinete is, csak éppen a hidnyz6 elektroli-
tokat pétolni kelll Ajanlatos ilyen esetben a kalciumot
legalibb 2-3 6rival a ,Ca-antagonista” ionok (K%,
Mg**, P) el6tt bevinni, a felszivodisi interakcidk elke-
riilése érdekében.
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4.3. A légz0 szervrendszer, mint locus minoris
resistentiae — COPD

A tiid§ a szervek locus minoris resistentiae sorrend;jé-
ben valahol a kézépmezényben helyezkedik el a szivvel
és az aggyal egyiitt. Specidlis helyzetét ebben a hierar-
chidban meghatirozza, hogy szdmos harintcsikolt
izom végzi a 1égzés mechanikus munkdjit, vagyis az
izomtomeg-csokkendés, a malnutricié 6nmagiban is
1égzési elégtelenséghez vezethet (226, 227). Igaz ugyan,
hogy a COPD évtizedeken keresztiil sokszor alig pro-
gredidl, viszont végstddiumban a progresszié malnut-
rici6hoz és haldlhoz vezet (228). Circulus vitiosus ala-
kulhat ki, holott maga a vdzizomzat csdkkenése nem
eleve irreverzibilis jelenség, ezért stratégiit épitettek fel
a vizizomzat (és a légz8izmok) erejének, tomegének
megtartisira, a malnutricié kialakulisinak megakadi-
lyozdsdra (228), ugyanis szoros korrelicié ill fenn a
légz8izmok ereje és az LBM kozott (229). Nemcesak a
légzGizmok tomegének a csdkkenése, de az IC-ionok
extracelluldris hidnya is 1égzési elégtelenséget okozhat,
leggyakrabban a hypophosphataemia. Ezt el8szor
Aubier irta le (230), de azéta szimosan megerdsitették,
a COPD-ben 20-50%-ban fordul el6 hypophosphatae-
mia (231). Leirtdk a légz8izmok gydngeségét hypoka-
laemidban (232) és hypomagnesaemiiban is (233).

4.4. A sziv, mint locus minoris resistentiae

A sziv kitiintetett helyet foglal el a szervek kozott, mert
a civilizalt viligban a szivbetegségek szerepelnek vezets
haldlokként. Ha a szervek locus minoris resistentiae sor-
rendjét nézziik, akkor a sziv kozvetleniil koveti a vaziz-
mokat és a csontokat, vagyis elsd a ,nemes” (vitilis)
szervek kozott. A két tény valdszintleg 6sszeftigg!

44.1. A sziv betegségei sokszor nem érintik az egész
szivet, legalabbis nem homogén mddon. A leggyako-
ribb iszkémids szivbetegség egyenlGtleniil érinti a sziv
kiilonbozs részeit, igy az rendkiviil viltozatos klinikai
kép formidjiban jelenhet meg. A betegség lényegéhez
tartozik, hogy a csokkent vérellitist teriiletcken az
izomrostokban, az ingerképzd és ingeriiletvezetd sej-
tekben megviltozik a iondsszetétel (136), csokken a
nyugalmi membrinpotenciil és az érintett sejtek a fe-
hérjeillomdnya is (vo. 2.1.). A viltozdsok az iszkémia
mértékével ardnyosak. Amennyiben az iszkémids sziv-
betegség elér egy bizonyos mértéket, akkor szivelégte-
lenség alakul ki elGrefelé és hitrafelé hat6 hibdk kovet-
keztében; részint mert nem kapnak a szervek elég vért,
oxigént, tipanyagot, részint mert megnovekszik a ka-
pillarisok vénds végében a nyomds és lelassul a keringés.
Mindennek az lesz a kovetkezménye, hogy a szervek
anyagcseréje (ha nem is egyforma mértékben) kirosod-
ni fog: a szivbetegség ,,dekompenzilédik”; a betegség
mas szervekre is kiterjed. A szekunder médon karoso-
dott szervekben is csokken az ATP-képzés, ami maga

utdn vonja a citoplazma italakuldsit ¢s megkevesbedé-
sét (vO. 2.1.). Ebbdl az kovetkezik, hogy a szivelégtelen-
ség kapcsan jelentkezd Nae mennyiségének és a viztér
kiterjedésének a noévekedése egyértelmden anyagesere-
zavarra vezethet§ vissza, Osszefiigg a kémiai energia hi-
dnyival és a citoplazma-illominy megkevesbedésével.
A beteg szivizom locus minoris resistentiae gyanint
funkciondl és a szivelégtelenség midr a kezdeti stidium-
ban is magiban hordozza a ,kardidlis cachexia” csirdit.
Kongesztiv cardiomyopathidban a szivizom kdrosodisa
sokkal homogénebb. Chagas-kérban a Trypanosoma
cruzi carditist, kongesztiv cardiomyopathia szerd
hemodinamikai viltozdsokat okoz a szivben. Venezue-
lai orvoscsoport Chagas-kérban in vivo igazolta a ,,sick
cell syndrome” kialakuldsit a szivben (104) (vo. 2.1.1.).

442. A tiplilkozasi hidny oldalirdl kozelitve meg a
kérdést: akir egyetlen citoplazma-épits tipanyag hid-
nya is képes gitolni a citoplazma-képzést (31). Ebbdl lo-
gikailag levezethetd, hogy mind az energetikai hidny,
mind a fehérjehiiny, illetve birmelyik ,intracellulris
ion” hidnya 6nmagiban is képes akir DCM, akar hosz-
sz QT-szindréma létrehozdsira abban az esetben, ha a
sziv locus minoris resistentiae (akdr primer, akir sze-
kunder médon)! Régéta ismert, hogy bizonyos kortil-
mények kozott a magnéziumhiiny képes szivizombe-
tegséget, cardiomyopathidt létrehozni kisérleti dllato-
kon (234, 235) vagy emberen (236, 237). Allatkisérle-
tekben a kiliumhiiny miokardiilis 1éziét, cardiomyo-
pathiat okozhat (238). Misok kisgdcti nekrézisokat ta-
laltak kaliumhidnyban, amelyek heggel gy6gyultak ka-
lium szupplementiciéra (239). Dorup és Clausen kimu-
tattdk, hogy mind magnézium-, mind cinkhidnyban
csokken a szivizom fehérje-szintetizdlo képessége
(240). Mind dilatativ, mind hipertréfids cardiomyopa-
thias betegeknél alacsony szérum cinkszintet taldltak
tokozott cinkiirités mellett (241). A hypophosphatae-
mia refeeding szindrémiban gyakran okozott a sziv-
ben pumpafunkcié-elégtelenséget (v6. 3.1.1.), de hason-
16 hatist irtak le posztoperativ dllapotokban (171), sziv-
infarktus libadozdsi id&szakiban (176) és szepszisben
(182) is. O’Connor emberen (242), Fuller dllatkisérletben
bizonyitotta a foszfithidny szivizom-kontraktilitdst
csokkentd hatdsit, azt az ATP-szintézis csokkenésével
magyariztik, és foszfitadis mellett reverzibilisnek bi-
zonyult (243). A hatdst misok is megerdsitették, bir
klonf éleképpen magyariztik (244, 245). Vered és Vered
szerint lehetséges, hogy stlyos hypophsophataemia bi-
zonyos koriilmények kozott dilatativ cardiomyopathiat
is képes okozni, (246) mdis betegcsoportban viszont
nem taliltak hasonlét (247).

443. A krénikus alkoholabiizus mellett az anorexia
nervosa is gyakran olyan fokd lesovinyodist, malnut-
riciét, ami nem ritkdn halilhoz vezet (142). Tobben is ar-
ra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mig a vizizom to-
mege gyorsan csOkken malnutricidban, addig kezdet-
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ben a szivizom megkimélt (248, 249), a sziv tomege las-
sabban és késébb csokken, mint a vizizomzaté. Miutin
azonban a vizizomzat és a csont dllomdnya erdsen le-
csokkent, kovetkezik a mdsodik vonal, a szivizom, az
agy és a tiidG (148). Ezek a szervek méir nem viselnek el
olyan mértékd citoplazma-csdkkenést, mint az elébbi-
ck. Néha a sziv genetikai okok miatt érzékenyebb a
malnutriciéra (250), maskor a tiid§ vagy az agy kiroso-
dik elébb. Szamos vizsgilat utal arra, hogy az EKG QT
és/vagy QT szakaszdnak hossza és az LBM (vagy FFM
vagy BCM), vagyis a szervezet ,hasznos testtomege”
kozott forditott korrelicié all fenn, amennyiben
malnutricidban a QT-szakasz sokszor patoldgidsan
megnyulik (251-253). Zavar6, hogy a QT-szakasz nya-
lisa obesitasban sem ritka, ugyanakkor az egyszerd
obesitas valdszindleg nem befolydsolja a QT hosszit
(254). Mésrészt viszont az obesitas nem zirja, ki az ala-
csony LBM-et, (v6. 5.2.1.) kiilondsen nem, ha a piciens
fogyokurazik. Ancel Keys malnutriciérdl és a helytelen
feltaplalisrol sz6lo tanitdsai csaknem teljesen feledésbe
mentek (vo. 3.1.1) (255). Helyesebben ez a fejezet vala-
hogy kimaradt az oktatisunkbdl, ami viligviszonylat-
ban is igaz lehet. A legutébbi idSkig a refeeding szind-
réméval jéformin csak az anorexia nervosas betegek
feltaplalisa kapcsin foglalkoztak az orvosok (256).
1977-ben bizonyitottan és dokumentiltan legalibb 60-
an meghaltak azon 100.000 ember koziil Amerikdban,
akik ,very-low-calorie liquid protein” diétit kaptak. Az
egyik kozlemény 36 halilos esetrdl szimol be, akik dtla-
gosan 4 honap alatt dtlag 30%-ot fogytak. A halil oka-
ként stlyos elektrolitzavarokat és nem diagnosztizalt
szervi betegséget neveztek meg (257). Egy mésik 17 ha-
lalos fogydkurit feldolgozoé kdzleményben az dldozatok
2-6 hénap alatt dtlagosan 34%-kal csokkentették a test-
stlyukat (258). (Ezeknél a betegeknél semmi elGzetes
szervi kdrosoddst nem tudtak kimutatni) A halilesetek
tobbnyire kamrai szivritmuszavarban, gyakran torsade
de pointes tachycardidban kovetkeztek be — a vizsgilt
esetekben a szérum magnéziumot dltaliban a normélis
tartomdnyban taldltdk, viszont hypokalaemidsok voltak
az clhunytak — mig a szérum foszfitszint vizsgilatira
még csak nem is gondoltak Ancel Keys hazdjiban (vo.
3.1.1). Csaknem minden betegnél kimutathat6 volt a
hosszti QT=szindréma. A fogydkara kapcsin bekovet-
kez§ halilesetek specidlis refeeding szindrémanak felel-
nek meg, amikor az LBM megfogyatkozdsa kapcsin
megnyult a QT, malignus kamrai szivritmuszavarok
és/vagy szivelégtelenség alakult ki. A specidlis benne az,
hogy pacienseken tobbnyire még jocskan maradt ,,zsir-
tartalék”, de a zsir alatt nem maradt izomzat. Arrdl
ugyan nem sz6l a fima, de a fogyokurizok néha ,vét-
kezni” is szoktak diétizis kozben, igy a helytelen ,fel-
taplilis” mdsik eleme is megvaldsulhatott. Neheziti a
kérdést, hogy a QT-szakaz nem egy statikus érték
ugyanazon piciensnél sem (259). A malnutricids bete-

geknél a sziv alapfrekvencidja alacsony marad mindad-
dig, amig a beteg a malnutricibhoz adaptilt (kompen-
zalt) dllapotban van (148, 259). Ez a védekez8 mechaniz-
mus hasonlit a hibernici6hoz: csdkkent alapanyagcseré-
vel, hypothermidval, bradycardidval, fokozott izom-
gyengeséggel és csokkent kardiorespiratérikus kapaci-
tassal is egytitt jar (148). Facchini szerint (259) adaptilt
llapotban bradycardia mellett a stlyos anorexiiban
szenvedd betegek QT+je sem nytlik meg. A QT-nyulis
malnutriciés betegnél akkor kovetkezik be, ha szivfrek-
vencia fokozddik, vagy ha clektrolithidny 1ép fel. Az
LBM kéros csokkenésével egyre inkibb szaporodnak a
nagyobb szivfrekvencidval jir6 periédusok, de fokozza
a szivfrekvencidt a szimpatikoténia vagy a feltiplilds is
(148, 259). (Még a szokvinyos étkezés, még egészséges
emberekben is nydjtja a QT-szakaszt!) (260). Hypoka-
laemia, hypomagnesaemia, hypophosphataemia szintén
nydjtja a QT-t — kiilonosen feltipliliskor (vo. 3.1.1). Az
IC-ionok hidnydban viszont elmarad a malnutriciéhoz
valé adaptilédis (148). Hasonloképpen elmarad az
adaptilédis katabolikus stressz, vagy glitkokortikoid te-
rapia mellett is (148). Ha stilyos malnutriciéban a fogyis
tovabb folytatédik, termindlisan fokozddik az alap-
anyagcsere (142, 148, 255) steril (vagy csokkent immu-
nitds miatt: nem steril) gyulladisos tiinetek 1épnek fel,
megszlinik az adapticid, aminek egyik jele a tachycar-
dizdlodds és QT-nyulds: a piciens rovidesen szivelégte-
lenség vagy szivritmus-zavar és/vagy 1égzési elégtelenség
tiinetei kozott exitdl. A malnutricié még a leggazda-
gabb orszdgokban is az egyik vezets betegség, amivel ér-
demteleniil keveset foglalkoznak. Alkoholizmus, ano-
rexia nervosa, a krénikus betegségek végstidiuma, az
aggkor mind malnutriciét okoz (vo. 4.8). Az egyik brit
oktat6 kérhazban, az 500 felvett beteg koziil 200 (40%!)
alultiplilt volt, és kétharmaduk a kérhizban tovibb fo-
gyott (261). (A kovérek részarinya 32% volt.) A 200
alultdplilt koziil 104-nél semmi sem utalt a dokumenti-
ciéban arra, hogy alultipliltnak tartotta volna a felvevg
orvos a beteget és csak 10 betegnél vették tervbe a fel-
tapldlist. Egy bizonyos életkor felett a patoldgiis fo-
gyas, a sarcopenia csaknem torvényszerd (195), mivel az
idGskor sokszor képtelenné tesz a ,,metabolikus kihiva-
sokhoz” val6 alkalmazkodishoz (262). A szivizom meg-
fogyatkozisa torvényszerden szivelégtelenséghez vezet
(263). IdGskorban a malnutricié hasonlé gyakorisiga és
hasonlé mértékben felelGs a szivhalilért, mint az iszké-
mids szivbetegség!

4.4.4. Az alkalézis (hasonldan a szimpatikoténidhoz, vo.
1.9) egészséges embereken jelentGs mértékben néveli a
keringési perctérfogatot (264, 265). Ennek hitterében a
pH-novekedésre bekovetkezd Ca?*-permeabilitis fo-
kozddas és kontraktilitds fokozddis all. A stlyosan be-
teg vagy energetikai inszufficiencidval kiiszkodS sziv-
izomban az alkal6zisnak a pozitiv inotrop hatdsa nem,
a stalyos negativ kovetkezmények (anyagcsere-fokozo-
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dis, a 1égzési munka névekedése, hypophosphataemia)
(266), viszont érvényre tudnak jutni. Sok adat utal ar-
ra, hogy a hiperventilici6, hypocapnia fontos szerepet
jatszik az akut és kronikus szivelégtelenség patomecha-
nizmusiban. A sziv pumpafunkcidjinak a kirosodisa-
kor mér kis terhelésre is hiperventilicié 1ép fel, a hypo-
capnia fellépésének ideje és mértéke ardnyos a szivbe-
tegség sulyossigival (267). A bal kamrai szivizom-ki-
rosoddsban, a pulmonalis wedge nyomds fokozddisa
hiperventiliciét valt ki, a pCO, forditottan korreldl a
pulmonalis ¢knyomdssal (268). Az ilyen médon indu-
kalt alkaloézisnak az anyagcsere-fokozé hatdsin tal en-
dokrin kovetkezményei is vannak. Az pitvari natri-
uretikus faktor/peptid-nek (ANEF/ANP) fontos szivvé-
dé hatdst tulajdonitanak (269), tobbek kozott tigitja a
korondriit (270). A pCO, szint lecsokkenése az ANP
diuretikus-natriuretikus hatdsinak csoékkenését vonja
maga utin (271). (A hatdscsdkkenés patkidnykisérletben
aldoszteron-antagonista addsival nagyrészt felfiig-
geszthetd volt!) Az ANP-hatds csokkenése szerepet
jatszhat a szivelégtelenségben kialakul6 viz- és séreten-
ciéban. Emellett szdl, hogy a hypercapnia (pl. alvisi
apnoe szindrémiban) fokozott ANP-képz&déssel (272)
és polyuriaval jir egyiitt (273), Osszefiiggést taldltak a
magas ANP-szint és a polyuria kozott is (274). Ezért
feltételezhets, hogy latens szivelégtelenségben azért
kovetkezik be nycturia, mert a nappali hypocapnidt &j-
szakai alvis kozben fellépd fiziologids hypercapnia ko-
veti és ismét fokozddik az ANP-termelés és -hatds (55).
Régota ismert a hypocapnia és az asthma cardiale ko-
z6tt szoros ok-okozati dsszefiiggés. TiidGvizenySben a
hypocapnia hypoxiit okoz (275), ugyanakkor a hypoxia
hiperventiliciét okozé hatdsa is kdzismert (276), (circu-
lus vitiosus!) — a hypoxia emberen ugyanis fokozza a
széndioxidra adott vilaszt, noveli a kemoreceptorok
és/vagy a légzékozpontok széndioxidra valé érzékeny-
ségét (277). Bizonyos koriilmények kozott a hypoxia
indukdlta hypocania egészséges emberen is képes tiids-
vizenySt okozni (magashegyi betegség) (278).

4.45. Az IC-ionok hidnya aritmogén. Kiilonbséget kell
azonban tenni az ionok intracelluldris és extracellularis
hidnya kozott. Elméletileg az extraszisztdlia vagy ek-
topia akir egyetlen sejtbdl is kiindulhat — minthogy
azonban az ektépidt (aktiv heterotépiit) okozd sejt
vizsgilata a gyakorlatban lehetetlen, csak a tendencidk-
rél tudunk spekulilni. Tendenciézus, hogy mind a
magnéziumhiiny (279, 280), mind a kaliumhidny (279,
280), mind a foszfit citoplazmatikus hidnya (leegysze-
rdsitve birmely citoplazmaépitG-elem hidnya) ektdpiat,
cktdpids gdécot okozhat a szivben, oly médon, hogy
megkevesbedik a gécban 1évd sejtekben a citoplazmaba,
igy az IC-ionok mennyisége is. Ennck kovetkezménye
a nyugalmi potenciil csokkenése lesz (v6. 2.1.). A fosz-
fathidny aritmogén hatdsa kevéssé kutatott, de van rd
adat, hogy a hypophosphataemia kamrai ektdpiit,

kamrai tachycardiit okozhat (281). Amennyiben ezek a
valtozasok a sziv egészét (illetve talnyomo részét) érin-
tik, akkor hossztt QT=-szindréma is kialakulhat. Swenne
(255) szerint a citoplazma-illomdny csokkenése miatt
bekovetkezd (szerzett, nem-gydgyszer okozta) hosszt
QT=szindréma nagyon gyakori (v6. 4.4.3.), bir kompen-
zalt (,adaptalt”) allapotban rendszerint nem manifesz-
talodik. Az ,adaptdlt” dllapot vagotoniira emlékeztet,
valészintileg mérsékelt hypercapnia tartja fenn. A
malnutriciés beteg a 1égzGizmok tomegének megfo-
gyatkozdsa miatt hajlamos hypercapnidra (148), ami
mintegy hosonlé a hibernicidhoz (v. 6. 1.8.4.). (NB: A
nagyfokud aciddzis viszont aritmogén!) (282). A mal-
nutricié el6rehaladisival viszont egyre gyakoribbak
lesznek a tachycard periédusok (142,148, 259) szaporo-
dik a magas szivfrekvencia részarinya a lassthoz ké-
pest (csokken a LF/HF hinyados), és vele egyiitt relati-
ve nyulik a QT is. Akdr csak egy gécot, akdr az egész
szivet érintik a viltozdsok; mind az ektépidk, mind a
hosszt QT-szindréma kialakuldsihoz sziikségesnek 14t-
szik a membrinok ion-permeabilitisinak a fokozédisa
is. Ez a kovetkez§ dllapotokban kovetkezik be: hypoka-
laemia, hypomagnesaemia, hypophosphataemia (281),
(hypozincaemia?), a katecholaminok vérszintjének no-
vekedése és/vagy a katecholamin érzékenység fokozd-
didsa (283), szoveti gyulladdsos tiinetek kialakuldsa, a
malnutricié adapticijinak megsztinése (vo. 4.8.), fel-
taplilas (vo. 3.1.1.).

Kevésbé kutattik és kevesebb figyelemre méltattik,
hogy a hiperventiliciés hypocapnia aritmogén, ameny-
nyiben alvdsi apnoe szindrémdban a mérsékelt
hypocapnia idején 20X nagyobb valészintséggel for-
dult el§ kamrai tachycardia, mint a normocapnids peri-
6dusban (283) (vo. 1.9.). Az ellenkez§ irdnyu viltoztati-
sok (béta-adrenerg-blokkoldk, IC-ionok egytittes ada-
sa) (148, 284), viszont csokkentik az ektépidk kialaku-
lisinak valészintségét, csokkenthetik a megnytlt QT-
szakaszt is. NB: Az béta-adrenerg-izgatok hypokalae-
miit, hypomagnesaemiit és hypophosphataemiit is
okozhatnak (285). Mig adrenerg béta-blokkolék nem-
csak a QT-nyuldst, de az extracelluldris ionhidny kiala-
kuldsit is megelézik (286). Osszegezve: dnmagiban
sem a nyugalmi membrinpotencidl csokkenése (vO.
2.1), sem a membrinpermeabilitis fokozédisa nem
valt ki ektdpit (legfeljebb, ha az extrém fokd), a ketts
egyiittes fennalldsa sziikséges hozza. Igy példiul a mo-
toros szivmttétek utini napon az IC-ionok hidnya ext-
rém magas részaranyban fordul el§ (166), ennek ellené-
re elenyész$ szizalékban fordul el6 malignus kamrai
ritmuszavar (287).

4.5. Az agy, mint locus minoris resistentiae

45.1. Az intézetekben dpolt dementilédott piciensek
12-50%-4nal irtik le a malnutricié klinikai jegyeit, az
Alzheimer-kérosok kozott gyakoribbnak taliltik, mint
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vaszkuldris demencidban szenvedS betegek korében.
Az Alzheimer-kérban szenveddk dtlagos évi silyveszte-
sége 4% volt (210). Az idGskori demencia progresszidja
és a malnutrici6 el6rehaladisa kozott szoros korrelicié
all fenn (288). Barrett-Connor 20 éves kovetéssel végzett
vizsgilataiban a testsulycsokkenés megelSzte a demen-
cia fellépését (289). (Természetesen ez nem azt jelenti,
hogy a malnutricié okozni az Alzheimer-kért, hanem
azt, hogy az Alzheimer-kér miatt Iépne el§ az agy locus
minoris resistentiae-vé. Minthogy a demencia szimos
ok miatt maga is csokkent tiplilékfelvételhez vezet, ez
szintén a circulus vitiosus lehetSségét hordozza magi-
ban (210). Tébb mint 6000 piciens 5-éves utinkdvetése
alapjan a rendszeres fizikai aktivitds a demencia meg-
elézésének ugyanolyan fontos és hatékony eszkoze,
mint szdimos mds betegségben (ISzB, stroke, diabetes
mellitus, osteoporosis) (290).

45.2. A refeeding szindrémaban és alkoholelvondsban
egyarint felléps delirium kisérteties hasonlésiga kije-
16Ini litszik a patomechanizmust is. Igy valészinisithe-
t8, hogy a demencidban felléps delirium is hasonléan
jon létre. Erre vonatkoz6 irodalom nem lelhet§ fel, vi-
szont ismert a posztoperativ delirium, ami ugyancsak
1d8s, gyakran organikus agyi kdrosodisban is szenvedd-
kon jon létre gépi (tal)lélegeztetés utin (291). Feltéte-
lezhet$, hogy demencidban az atréfids agysejteknek
csokken a citoplazma-dllomdnyuk és a nyugalmi mem-
branpotencidljuk is (v6. 2.1.). A kdrosodott anyagcseré-
ji sejtek locus minoris resistentiae-t jelentenek, a szé-
rum foszfitszint koncentricidjinak a csokkenése és a
hiperventiliciés hypocapnia tovibbi ATP-hidnyt fog
eredményezni. Patkanykisérlettel létrehoztak egy olyan
modellt (292), ami az emberi idGskori demenciihoz
csatlakozé delirium patomechanizmusinak modellezé-
sére szolgdlhat. A hiperventilicié, a hypocapnia lényege-
sen csokkentette az agyl véritiramlist, rovidtivon re-
verzibilis, hosszabb fennillis utin irreverzibilis kiroso-
ddsok alakultak ki a kisérleti allatok agydnak kiilonbo-
z8 részeiben. A delirdlé demens betegek feltételezhets-
en szintén hiperventililnak a delirium idején, bar erre
vonatkozo irodalmi adatot nem taldltam.

45.3. A stroke utini teststlycsokkenés, a rossz tapldl-
kozds lényegesen rontotta a betegség progndzisit, no-
velte a mortalitist (293). A stroke el6tti alultaplltsig
(egy hoénappal a stroke utin vizsgilva) 3,1-3,4-szeres
kockazati tényez6t jelentett a haldlozidsban és a kedve-
zGtlen kimenetelben (294). Plum miar 1972-ben felhivta
a figyelmet a hiperventilicid, illetve a hypocapnia jelen-
téségére akut stroke-ban, rimutatott hogy nem a
stroke helye vagy kiterjedése volt a dontd az akut hali-
lozis szempontjibodl, hanem az, hogy jelentds hypocap-
nia illt-e fenn az elsé érikban (295). Isten malmai las-
san Grolnek, a témdt 1993-ban vetették fel Gjra (296).
Misrészt viszont hibds elméleti elgondolisok miatt (az
agynyomds fokozédisinak kivédését megcélozva, pl.

agyi mttéteknél, feji traumdknal), a kézelmaltban még
alkalmaztik a gépi hiperventildlist — sulyos iatrogén ka-
rosodisokat okozva, amit csak a legutdbbi id6ben biral-
tak felil (297). Ma midr bizonyitottnak tekinthetd,
hogy a lokilis pH-nak, lokilis pCO,-nek, illetve a he-
lyileg kialakul6 hypocapnidnak szerepe lehet a stroke
patomechanizmusaban (39). Mis szervekhez hasonléan
az agy tekintetében is igaz: stlyos hypocapnia kirosit-
hatja (292), mig enyhe hypercapnia védi az agyat (pl. az
iszkémiis kirosodissal szemben) (298).

4.6. A mdjcirrozis

4.6.1. Az egészséges midj azon szervek kozé tartozik,
amelyek jol meg tudjdk magukat védeni a tiplalékhi-
innyal szemben (148). (Bar gyermekkorban a taplilkozi-
si hidny, a kwashiorkor is okozhat mdjzsugort.
Kwashiorkorban magas haldlozissal jir6 hypophospha-
taemidt irtak le, valészindsithetSen a refeeding szindré-
ma kovetkezményeként) (299). Ennek ellenére a majbe-
tegség nem ritka. A hittérben leggyakrabban etilalkohol-
abuzus, vegyianyagok, gydgyszerek, egyéb mérgek vagy
virusok allnak, a skila nagyon széles. A betegség végsta-
diuma tSbbnyire nagyon hasonld, a méjcirrdzis. A maj-
zsugor patogenezisében, az irreverzibilissé valisban fon-
tos szerepet jitszik a maj fibrézisa, a kollagén rosthals-
zat atépiilése, ezt gyakran alkohol, réz vagy vas overload
okozza (300). A szabadgydk-reakcidk (és ennek okaként
a réz- és vasterhelés) mis szempontbdl is fontos szerepet
jatszanak mdjcirrdzis patomechanizmusiban (301, 302).
Az alkohol a cinket kitizi a mijsejtekbdl, mig a vas, a réz
és a mangin felszaporodisit elGsegiti (303). A réz-into-
xikdciénak valészindsithetd szerepe van a rejtélyes hepa-
torenalis szindréma kialakuldsiban is (304). A cinkteri-
pidt gyakorlatban is haszndljak a réz és vas intracellulris
koncentricidjinak a csokkentésére (86). Alkohol-indu-
kalta mdjcirrézisban is igazolt mind a négy IC-ion hii-
nya, mind a sick cell szindromadnak megfelel§ ionmeg-
oszlds, mind a mijsejtek citoplazma-illomdnyinak csok-
kenése, aminek részletezésétdl eltekintek.

4.6.2. Mendenhall szerint illatkisérletekben ugyan a
malnutricié nem eléfeltétele a mdjcirrdzis kialakuldsi-
nak, a klintkkumban viszont a mdjcirrézis legtobbszor
alultaplilt betegeken alakul ki, ezért fel kell tételezni az
ok-okozati sszefiiggést (305). Alkoholos hepatitisben
szenvedd betegeket 100%-ban alultipliltaknak taldlta!
Munkacsoportjuk igazolta, hogy alkoholos hepatitis-
ben szoros dsszefliggés van a mijbetegség lefolydsa és
a taplilkozis kozott, pozitiv és negativ értelemben egy-
ardnt (306, 307). A tipliltsig foka a mijcirrzis fiigget-
len prognosztikai tényezgje (308). A Mendenhall-mun-
kacsoport egyértelmtien kimondta, hogy majzsugorban
is csak fehérjével torténd feltiplilissal (és nem megszo-
ritdssal!) lehet dllapotjavulist elérni, mas malnutriciés
betegségekhez hasonldan (v6. 5.), természetesen a por-
talis encephalopathia ellen kézben védekezni kell!
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4.7. A vese — Urémia

4.7.1. A vese a mijhoz hasonléan relative ugyancsak
megkimélt az egyszerd alultipliltsiggal szemben.
Ugyanakkor régéta ismert (és elfelejtett) tény, hogy a
vesetubulusok érzékenyek elektrolithidnyra, igy példa-
ul kilium-, (309) és fosztithidnyra (310, 311), intracel-
luldris hidnyuk reverzibilis tubulopathidhoz, a vese kon-
centrilé és higité képességének a besziikiiléséhez ve-
zethet, ami szupplementiciéra megszinkk (312). Az
urémidban klasszikus malnutrici6 és cachexia alakul ki
(210). A kifejezett cachexia minden bizonnyal Gssze-
fiigg a sulyos acidézissal. Nehezen hihetd, hogy az dlta-
linos tétel (miszerint a malnutricié és a cachexia lénye-
ge az ardnyos, negativ N, K*, Mg**, Zn** és P-balance,
ezen elemek csokkenése a sejtekben, amit ugyanott a
H*, Ca®*, Na*-retenci6 kisér) urémidra is igaz! Az uré-
midban fennillé erdteljes katabolizmus, fehérjebontis
fokozza a karbamid-termelést, a KN-szintet és a sav-
képzbdést, az acidozist, az aciddzis viszont fokozza a
katabolizmust, (circulus vitiosus). A magas szérum ki-
lium, magnézium, foszfit és KN-szintet részint a sej-
tekbdl és a csontokbdl torténd fokozott kidramlisuk
okozza. Kevéssé ismert tény, hogy urémiiban is csok-
ken az IC K*-szint (313). Kezd6d§ veseelégtelenségben
a vizizmok nyugalmi membrinpotencidlja normilis, a
vesebetegség ,,dekompenzdlédisa” viszont egyre jelen-
tésebb membrinpotencidl-csokkenést eredményez az
izmokban (is) (4).

472. A szérum K, Mg?*, P, (sok mis egyéb mellett)
rendszerint magas, toxikus szintet ér el a nem kezelt
urémids betegekben, a dializiskezeléssel ezen értékek
normalizilisira is torekszenek. A tobbi citoplazma-épi-
t& tdpanyagra viszont nem feltétleniil igaz az, hogy ma-
gas lenne a vérszintjitk! A szérum Zn**-szint rendsze-
rint alacsony urémidban (314) és Zn**-szupplementi-
cidra mérséklsdott a katabolizmus (315).

Hasonléan fokozta az anabolizmust (csokkentette a
katabolizmust), ha hemodializilt picienseknek emelt
adagban adtik a fehérjét (1,2 g/Kg) (316). Ezen vizsga-
latok azt sejtetik, hogy a citoplazma-épité aminosavak,
valamint a cinkszint monitorozisaval és célzott potlisi-
val esetleg csokkenteni lehetne az urémiis betegek
malnutricidjit és a szomatikus dllapot romlasat.

Noha az eredmények nem lehetnek egyértelmden po-
zitivak, minthogy progressziv katabolizmus all fenn,
amit a beépitésre nem keriil§ emelt mennyiségben be-
vitt fehérje elégetése sorin keletkezd szerves savak
még fokoznak is. Ugy ttinik, hogy mar megtették az
elsd 1épéseket az urémids betegek esszencidlis aminosa-
vakkal torténd szupplementicids kezelésében (317,
318), az elektiv aminosav-bevitellel virhatéan még to-
vibb lehetne csokkenteni a malnutriciét. Ugyancsak
figyelemre méltdak az acidézis csokkentésére tett pro-
bilkozisok, példiul bikarbonit-bevitellel (319) (vo.
3.3.).

4.8. Cachexia

4.8.1. Malnutricién a primer tiplilékhidny miatt, mig
cachexidn inkdbb a krénikus betegségek kovetkeztében
bekovetkezd testi leromlist értik. A két fogalom nem
valik élesen szét, mivel a malnutricié gyakran cache-
xidba megy at, masrészt a cachexia maga is anorexiat,
malnutriciét indukil.
Cachexia a fenti betegségek (v6. 4.1.-4.7.) mindegyi-
kénél el6fordul, ezen feliill még szimos mds betegség-
nél (tumor, AIDS, rheumatoid artritis stb. is). A ca-
chexia patomechanizmusa sok tekintetben nem tisz-
tazott, de bizonyosan szerepet jitszik benne a cyto-
kinek (IL-1, IL-2, TNF-) felszapordisa, az IGF-I hi-
dnya, valamint a tdlzott katecholamin-produkcié
(320). Ez utébbi hitterében a jelentGs 1C-acidézis is
4llhat, ami 6nmagdban is képes katabolizmust indu-
kilni (61).
Egyre nagyobb szerepet tulajdonitanak a cachexia
patomechanizmusiban az angiotenzin II tdlprodukcié-
nak (321). Az angiotenzin-II — IGF-I-antagonizmus a
TNF-a — IGF-I antagonizmushoz hasonl6 (322) szere-
pet jitszana a cachexia kialakuldsiban. A citoplazma-
tikus fehérjék lebontisit a *40-es évek elején felfede-
zett ,,ubiquitin-proteasome” enzimek végzik, ezek 6n-
magukban nem agresszivek — humorilis befolyds, illet-
ve irdnyitds alatt dllnak (321).
4.8.2. A malnutricié sordn lecsokken a citoplazma-illo-
mdnya is, ami elsGsorban a vizizomzatot (LBM) és a
csontszdvetet érinti (osteoporosis alakul ki). Ezt kove-
téen azonban, mint az elsG ,nemes szervet” a szivet is
eléri a folyamat.
Ha a fogyist nem sikeriil megforditani vagy megillita-
ni, a malnutricié végsd soron malignus szivritmuszava-
ron és/vagy szivelégtelenségen keresztiil vezet szivha-
lilhoz (v6. 4.4.).
Misrészt a szivelégtelenség kovetkeztében is kialakul-
hat fogyis, ami akir a krénikus szivelégtelenségben
szenvedSk 50%-dt 1s érintheti. Anker anyagiban a roha-
mosan fogyé (kardidlis cachexids) betegek részarinya
az Osszes krénikus szivelégtelenségben szenvedSk 16%-a
volt (192). A cachexia patomechanizmusiban a sziv-
elégtelenség egyidejiileg lehet ok és okozat is, igy kar-
didlis cachexia esetén is méd van circulus vitiosus kia-
lakuldsara:
> a sziv pumpafunkcidjinak csokkenése — szoveti hy-
poxia, iszkémia — szoveti aciddzis (mediitorok) —
katabolizmus — intracelluldrisan a K, Mg, Zn és an-
organikus foszfitionok koncentricigjinak a csok-
kenése — az ATP-termelés csokkenése — a sziv citop-
lazma-illomanyinak megfogyatkozdsa — a sziv
pumpafunkcidjinak csokkenése stb.
A KATABOLIKUS folyamatok és a cachexia egyre
nagyobb hangstlyt kapnak a szivelégtelenség irodalma-
ban (323). A circulus vitiosusok kialakuldsa a ,ca-
chectizdlédis” fontos patogenetikai eleme.
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5. Kilabalasi stratégiak

Mig az anyagcsere-katabolizmus irdnyiban torténd el-
mozdulisa végsd soron fizikai torvényre, a Termodina-
mika II. Fétételére vezethet§ vissza (vo. 4.), addig az
anabolizmus tisztin bioldgiai jelenség, és litszdlag a
Termodinamika II. Fététele ellen hat. Ez természetesen
képtelenség — a magyarizat az, hogy nem zirt, hanem
nyilt rendszerrdl van szé: a szervezet a koryezetével
fenntartott anyagcserébSl meriti azt az energidt, amit
az anabolizmus programjinak megvaldsitisihoz hasz-
nal. Az anabolizmus kapcsin a genetikailag kédolt no-
vekedés és/vagy regeneralédds valésul meg, sokszor dj-
ra ¢s Gjra, minthogy a katabolizmus és az anabolizmus
véltogathatja egymdst. (Még precizebben inkdbb repa-
ralédasrol, mint regenerdlédasrdl van sz6, minthogy a
sejtosztddds nem jellemzS.) Az anabolizmus sorin
(5. dbra) gyakorlatilag a katabolizmus forditottja jit-
sz6dik le. Noha az anabolizmus a katabolizmus fordi-
tottja, ez inkdbb csak az eredmény viszonylatiban igaz,
minthogy az sokszor mis titon valésul meg. Az anabo-
lizmus kialakuldsinak tobb el6feltétele van: egyrészt
fontos az, hogy a szervezet (sokszor a gydgyitd orvos
segitségével) lelassitsa, ledllitsa a katabolizmus prog-
resszidjat, steady state dllapot alakuljon ki; masrészt a
szervezet rendelkezzen regenericiés kapacitissal; har-
madrészt minden citoplazma-épitd tipanyag egyidejti-
leg kell§ ardnyban és mennyiségben rendelkezésre ll-
jon; és legyen elég energiit adé tipanyag is. A gyogyi-
tds egyrészt irdnyulhat a katabolizmus progresszidjanak
a megillitdsira (a circulus vitiosusok megszakitisira, a
kérokozé dgens elimindlisira, megsziintetésére), mds-
részt irinyulhat (részben vagy egészben) az eredeti dlla-
pot helyredllitisira. A legmagasabb szintd gydgyitis
ma még (a génsebészet elbtti éraban) nem lehet mds,
mint az eredeti (genetikailag kédolt) viszonyoknak a
helyreillitisa, vagy legalibbis a restitutio ad integrum
irdnyaban tett 1épés.

PS.: Natura sanat medicus curat!

5.1. Gyadgyszerek és ionok egymdshoz valo
viszonydrol

5.1.1. Az oki terdpia sorin megsemmisitjitk vagy elimi-
naljuk a kérokozé dgenst. Példiul bakteridlis infekcid-
ban antibiotikummal megoljiik a baktériumokat. Ezzel
megsziinik a betegség progresszidja, ha a szervezetnek j6
a regenerilédé képessége, akkor magitdl regenerilddik,
mis esctben segiteni kell neki Elvileg a krénikus
alkoholabtizus és egyéb szenvedélybetegségek reverzibilis
szervi szovédményeinek a gyogyitisa is egyszerd lenne,
minthogy ismert az irt6 dgens, a baj az hogy az anyag-
csere adaptdlodott a rendszeres ,szer-fogyasztishoz”,
amit nehéz vagy lehetetlen megsziintetni. Az alkoholel-
vondst kovetSen a ,,felhasznilodisi szindroma” tiinetei

alakulnak ki, ion-szupplementicié sziikséges (vo. 3.2.5.).
A citoplazmatikus ionok és vitaminok (B1, folit stb.)
szupplementicidja mellett a kilibalds nagyon gyors és to-
retlen lehet alkoholelvonis utin mindaddig, amig nem
kovetkezik be tjabb abtizus. Szerencsére azért vannak si-
keres clvonisi esetek, amennyiben a piciens megérti,
hogy az addikcié nem gydgyithatd, ezért az absztinenci-
it minden kortilmények kozott meg kell Sriznie!

5.1.2. Mis esetekben az ok vagy nem ismert vagy nem
kiiszobolhetd ki. A gydgyszerekkel sokszor gy avat-
kozunk be a sejtek anyagcseréjébe, hogy valamilyen
membrintevékenységet befolyisolunk. Annak ellenére,
hogy a digitilis nagyon régéta ismert, ma is vita folyik
a pontos hatdsmechanizmust illetGen. Régebben valo-
szintinek tartottik, hogy a digitilis terdpiis dozisban is
gitolja a Na, K-ATP-dzt (26) a megnovekedett IC
Na*-koncentricié miatt fokozédna a Na*/Ca?* csere-
mechanizmus, és a megnovekedett Ca**-influx fokoz-
ni a kontrakcidk erejét (ugyanakkor csokkenne az IC
Mg**- és K*-koncentricié, kirosodna a relaxicio) — to-
xikus dézisban biztosan ez is torténik. Ujabban viszont
azt mondjik, hogy terdpids dézisban a digitilis nem gi-
tolja, ellenkezbleg aktivilja a Na-pumpit (25), és ezal-
tal éppen hogy csokkentené a patoldgids koriilmények
miatt megnovekedett IC Ca?*-koncentriciét (vo.
1.6.2.). Létezik egy harmadik logikai lehetdség is: A di-
gitdlis kis terdpids adagban is gitolnd a Na*-pumpit. A
Na*-pumpa gitlisibol (+ a szivfrekvencia csokkentése
miatt) megsporolt ATP mennyisége novelné a Ca**-
pumpa hatékonysiagit, ¢és javitand a sziv anyagcseréjét
(beleértve a citoplazmatikus iondsszetételt) és a kont-
raktilitist is.

Béta-adrenerg-blokkoldk elsé megkozelitésben negativ
inotrop hatissal birnak. Ezért néhiny évtizede még el-
képzelhetetlennek tartottuk az alkalmazdsukat sziv-
clégtelenségben (324). Hogy ez mégis lehetséges, annak
részben az a magyarazata, hogy béta-blokkoldkkal las-
sitani lehet az anyagcserét, eziltal energiamegtakaritist
lehet elérni, ami akdr a Ca?*-pumpira, akar a kontrak-
cidk erejének novelésére is irinyulhat. Hasonlé médon
érhetiink el kémiai energia (ATP) megtakaritast a hy-
pocapnia eucapnidvd alakitisa sorin, az IC-alkal6zis
megsziintetésével (vo. 4.4.4.).

5.13. Az angiotenzin-II (a katecholaminokhoz és a hy-
pocapnidhoz hasonldan) intracelluliris alkaldzist okoz
(azokban a sejtekben, amelyekre hat) (325). Ennek
minden bizonnyal megvan az élettani szerepe, példiul
pozitiv inotrop hatisi és csokkenti a miokardidlis
stiffnesst (326), ugyanakkor az angiotenzin-II hatisa
alarmirozd, és hosszabb tivon szimos negativ kovet-
kezménye lehet az overloadnak, a hasonlé médon haté
adrenerg izgalomhoz (v6. 1.9.). Az angiotensin-II fizio-
16gids adagban noveli a citoplazmatikus Ca®*-szintet, a
Ca**-érzékenységet, csokkenti a Mg**-szintet (327), és
az IC K*=szint is csokkenési tendenciit mutat, mikoz-
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ben fokozdédik az anyagcesere és az ATP-felhasznilis
(328). Ezért nem meglepd, ha ACE-inhibitor terdpidban
né az intracelluliris Mg?*- és K*-koncentricié és csok-
ken a ventricularis aritmia (329, 330). Az ACE-
inhibitorok nemcsak a K* és Mg?*, de tobbnyire a Na*-
megoszlist is kedvezden befolydsoljak, amennyiben
pangisos szivelégtelenségben szenved§ hyponatraemids
betegeken dltaliban nemcsak hemodinamikai javulds
kovetkezett be adasukra, de ndtt a szérum Na*-szint is
(331, 332). Ezzel szemben végstidiuma (NYHA V)
szivelégtelenségben enalapril kezelésre nem nétt a ha-
rantcsikolt izom alacsony K*- és Mg?*-koncentricitja
és nem csokkent a magas IC Na*-koncentrici6 (333),
valamint nem ndtt az alacsony ATP- és CrP-koncen-
tricié sem ugyanott (334). Masrészt viszont ACE-
inhibitor adidsira gyakrabban alakult ki szév6dmény
hyponatraemiis betegeknél (331, 335, 336). A kreatinin
clearence csokkenésének ritdja hyponatraemiis picien-
sek ACE-inhibitor kezelése esetén kiilondsen magas
volt, ha egytttal diabetes mellitus is fennallt és/vagy az
enalapril mellé nagy adag kacsdiuretikumot is kaptak a
paciensek (336). Esetenként maga az ACE-inhibitor
provokdl hyponatraemiit (337). Az ACE-inhibitorok
kedvezd hemodinamikai hatdsa nem vilaszthaté el a
citoplazmatikus ionokra gyakorolt hatisuktdl, mis-
részt az ACE-inhibitorok sem mindenhaték — és adi-
suknak vannak korlitai. Harmadrészt: az ACE-inhibi-
torok és ARB-k kedvez§ jirulékos hatisai, mint példi-
ul a 2-cs tipust diabetes mellitus ellen véd§ hatisuk
minden bizonnyal 6sszefiiggenek a K*-Mg?** megérzd
képességiikkel a citoplazmédban (338). Kongesztiv sziv-
elégtelenségben noveli az IC K*- és Mg**-koncentra-
ciét a spironolacton is (339).

5.14. A nem kiliumspérol6 kacs-diuretikumok natriu-
retikumok, addsukra csokken a szervezet Na, és viz-
készlete, ugyanakkor nd a vizelettel kitiritett K*, Mg**,
Zn*t (340, 341), és P, (342) mennyisége is, mikézben a
sejtekben csokken ugyanezen ionok koncentricidja és
novekszik az IC Na*- é Cl-koncentricigja (343).
Mindebbdl viszont az kovetkezik, hogy a diuretikumok
kordntsem drtalmatlan, mellékhatds nélkiili gyogysze-
rek, mint azt sokan tartjdk (344). Toxikus hatisuk a
szoveti magnézium (IC-ionok) hidnyinak okozdsival
¢s szoveti kalciumszint-emelkedéssel fiigghet Gssze. A
kacs-diuretikumok adisa hajlamosit a nephrocalcino-
sisra 1s, ezzel szemben a tiazidok a nephrocalcinosis el-
len is bizonyos védelmet nytjtanak (345). (A kacs-diu-
retikumoknak és a tiazidoknak a kalcium-anyagcseré-
re kifejtett hatdsa ellentétes!) A kacs-diuretikumok
rendszeres (naponkénti) addsa noveli a mellékhatdsokat
és Iényegesen csokkenti a hatékonysidgot. Kozismert a
nem kiliummegtarté diuretikumok elektrolitzavart és
aritmidt okoz6 hatdsa (346). Dorup munkacsoportja beha-
toan vizsgilta diuretikum indukdlta K*- é Mg**-hidnyt
(347). Dyckner és Wester izombiopszids vizsgéilatai szerint

a diuretikus kezelést kovetSen nem elegend§ a kilium-
szupplementicid, minthogy az az intracelluliris K*- és
Mg?*-szintet nem normalizdlja (348). Hosszan tarté di-
uretikus kezeléskor a szévetekben (pl. a mijban) jelen-
t8s foka cinkhidny is kialakul (349).

5.15. Pusztin csak az illusztricié kedvéért néhiny pél-
da arra, hogy kiilonbdzd gydgyszertani csoportba tarto-
z6 gyogyszerek, hogyan okoznak (ha ugy tetszik a
diuretikumokhoz hasonld) elektrolitzavart, kiillonb6z3
hatdsmechanizmusokkal. (Ez Gjabb indirekt bizonyiték
a felvizolt citoplazma modell mellett.)
Kemoterdpikumok (pl. carmustin, semustin, strepto-
zocin, cisplatin) gyakran okoznak tubulopathidnak tu-
lajdonitott hypokalaemidt, hypomagnesaemiit, hypo-
phosphataemiit (350). A paracetamol rettegett szovSd-
ménye az akut mijelégtelenség, de szimos szerv kiro-
soddsit, igy akut veseelégtelenséget, illetve tubulopa-
thiit is okozhat. A hypophosphataemiit elSidézheti a
tubulopathia, de az akut mijelégtelenség (vo. 3.2.) tii-
nete is lehet (351). Szimos mds gydgyszer is okozhat
elektrolit zavart (pl. hypokalaemiit, hypomagnesae-
midt) és szivritmus-zavart, igy az erythromycin (352)
vagy a liquoritia (353).

Ezck a példik (5.1) is mutatjdk: minden ami csokkenti
a sejtek IC-ion koncentricidjat kdros, drt, betegséget
okoz, és minden, ami a helyredllitis irinydban hat, az
hasznos, gyogyitd hatist. (Valdszindleg nem véletlen
egybeesésrdl van sz4.)

5.2. Az anabolikus hormonok szerepe
a kildbaldsban

52.1. Az inzulin a leggyakrabban hasznilt anabolikus
hormon a klinikumban. Diabéteszben torténd alkalma-
zdsa mellett szimos probilkozis van az inzulin nem-di-
abéteszes betegeken torténd hasznilatira, ugyanis ked-
vez$ hatdsa van az IC-ionokra, az ATP-képzésre és a
metabolizmusra. Sok vitit valtott ki Sodi-Pallarés mexi-
kéi orvos és kovetSinek (354) GIK (glitkéz+inzulin+
kalium) moédszere, amelynek sordn inftizidban vitték be
a hdrom anyagcsere-javité komponenst — mindenck-
elétt organikus szivbetegségekben. A szdmos klinikai
vizsgilat eredménye hol alitimasztani litszik a GIK
kedvezd hatdsit, hol kevésbé (122). J6l ismert, hogy az
inzulin a glitkézzal egyiitt a K*-sejtekbe jutdsit is segi-
ti. Onmagiban mdr ez a tény is megalapozhatja az inzu-
lin nem-diabéteszes pacienseken torténd hasznilatinak
létjogosultsigit, de emellett az inzulin szimos betegség-
ben j6l hasznilhat6 anabolikus hatdssal is bir (355, 356).
Az inzulin citoplazmatikus K*-szintet facilitdlé hatisa
nem primer, hanem sokadlagos kovetkezmény. Petersen
(357) bizonyitotta, hogy a 2-es tipusi cukorbetegek
még nem beteg utddainak harintcsikolt izmaiban egy-
arint karosodott az inzulinnak a glikdz- é a P-

1

transzportot potencirozé hatisa és ennek kovetkezté-
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ben az ATP-szintézis is! Onként adédik, hogy ezek a
kirosodisok az inzulinrezisztencia biokémiai alapjiul
szolgilhatnak. Straub E Brund szerint Szent-Gyargyi Al-
bert a glikéz-6-foszfit (G-6-P) membrin-transzportji-
nak potencirozdsit tartotta az inzulin egyetlen hatdsi-
nak. Ennek értelmében inzulin segitségével maga a glii-
kéz végezte volna a P, citoplazmatikus térbe torténd
transzportjit ¢s nem szorulna kiilon magyarizatra,
hogy miért kirosodik inzulin hidnyiban vagy inzulinre-
zisztencidban egyidejtleg, hasonlé mértékben a foszfit
és a glitkdztranszport is (357). Mai dlldspont szerint az
inzulin fiziolégidsan potencirozza a glitkéz membrin-
transzportjit és/vagy a glikéz G-6-P-td torténd
foszforildldsit (358) és egyidejlleg a Na*/foszfit
kotranszporton keresztiil a P-sejtekbe jutdsit is (359).
Az inzulinrezisztencia legfontosabb momentumai kozé
tartozik az izmok citoplazmatikus P-koncentrici¢janak
a csokkenése és a glitkéz-fosztorilicié csdkkenése (358,
360, 361), illetve az inzulin ezirinyd javit6 hatdsinak az
elmaradisa. Petersen is feltételezi, hogy a két defektus-
nak kozos a gyokere (362). Akdrhogyan is, az
inzulinmedidlta foszfit és glitkéztranszport magyardz-
hatja az inzulin pozitiv metabolikus-anabolikus hatasat,
illetve az inzulinrezisztencia miatt kialakulé kata-
bolizmust! Fiziolégidsan az inzulin ugyanis nemcsak jol
hasznosithaté energiit visz glitkéz formédjiban a sejtek-
be, hanem a citoplazma P-koncentricidjinak a névelése
révén elGsegiti az ATP-képzést és ezdltal potencirozza
az ionpumpik mdkodését (vo. 2.3.), igy a meg-
novekedett citoplazmatikus P-koncentricié megkony-
nyiti a kationok (pl. K, Mg**, Zn**) sejtekbe jutdsit is.
Megjegyzendd, hogy egy primer ionmozgis (jelen eset-
ben P-transzport) a sejtmembrinon keresztiil szekun-
der ion- és anyagcsere-viltozdsok sorozatit inditja el
(»kaszkdd”), ami sok részletében még nem ismert sza-
bilyok szerint bonyolddik.

Mind a négy citoplazmatikus ion hidnyit gyakran mu-
tagjdk ki diabéteszben és mind a négy ion hiinya
okoz(hat) inzulinrezisztenciit is. Diabéteszben és hiper-
ténidban is csokken az intracelluldris kilium és né az
intracelluliris nitrium mennyisége (362). Allatkisérle-
tekben igazoltdk a kdliumhiiny inzulinrezisztenciit
okozé és a kiliump6tlis rezisztenciit csokkentd hatd-
sat (363), de emberen is végeztek hasonlé megfigyelé-
seket (364), 2-es tipusd diabéteszben tobbnyire foko-
zott a vizelettel torténd Mg?*- és Zn**-iirités, alacso-
nyabb a szérum Zn?* és magasabb a szérum Cu**-érték
(365). A szérum magnéziumszint lecsokken diabetes
mellitusban (366, 367), ami sokkal gyakoribb a rosszul
kontrollilt diabéteszben és késéi szovédményekkel ren-
delkezd piciensek kozott (368). Tobben az intracellu-
laris magnéziumhiinyt (369, 370), és az attdl elvilaszt-
hatatlan intracelluliris kalciumfelszaporodist (371)
tartjdk annak a lincszemnek, ami a diabéteszt, az inzu-
linrezisztenciat és a hiperténidt dsszekoti (372). Az int-

racelluliris magnéziumhiiny elsGsorban oka é nem
kovetkezménye az inzulinrezisztencidnak (373), ugyan-
akkor relativ inzulinhidny miatt csdkken az IC Mg**-
szint (372) (Ujabb circulus vitiosus!?) Barbagallo pato-
genetikai szerepet tulajdonit az IC Mg?*-hidnynak a
metabolikus szindroma és az inzulinrezisztencia kiala-
kuldsdban (374). Nem-diabéteszes betegekben vizsgilva
a magasabb magnéziumbevitel alacsonyabb szérum in-
zulinszinteket eredményezett, ami az inzulinszenziti-
vitds novekedésére utal (375). Kontrolllt klinikai vizs-
gilat igazolja, hogy orilis magnéziumszupplementicid
csokkenti az inzulinrezisztencidt 2-es tipusa diabetes
mellitusban (376). Az Amerikai Diabetes T4rsasag is ja-
vasolja a magnéziumszupplementiciét diabéteszhez
tarsul6 hypomagnesaemia esetén (377). J6l ismert, hogy
foszfithidnyban csokken az inzulinképzés (378), hypo-
phosphatemiiban inzulinrezisztencia is kialakulhat
(379). Pozitiv korrelaciét taliltak az éhomi anorganikus
szérum foszfitszint és a vénds glitkdzterhelésre adott
korai inzulinvilasz kozott (380). A cink szimos ponton
szerepel az inzulin képz8désében és kivilasztisiban
(381). A hidnyidban bekovetkezd glitkézanyagesere-za-
vart mégsem annak, hanem hidnyira bekovetkezd in-
zulinrezisztencidnak tulajdonitjak (382, 383). Epidemi-
olégiai vizsgilatok alapjan Singh elsGsorban az alacso-
nyabb cinkfelvétellel hozza kapcsolatba a virosi lakos-
sdg gyakoribb inzulinrezisztencidjit és a gyakoribb kar-
diovaszkularis szévédményeket (384). Majzsugoros be-
tegeken a cinkszupplementicié csokkentette az inzu-
linrezisztencidt és a glitkéz-intolarenciit (385). Komo-
lyan felvetddik a diabéteszes betegek rendszeres cink-
szupplementicids kezelésének sziikségessége is (386).
Cink-szupplementiciénak bizonyos véd8hatisa van di-
abéteszes retinopathia (189) és dltaliban a diabéteszben
tapasztalt fokozott oxidativ stresszel szemben (190).

2-¢s tipust diabétesz patomechanizmusiban fontos az
alapanyagcsere csokkent volta — fokozott kalériabevitel
mellett (387), amelynek hitterében esetleg 1C-acidézis,
illetve az inzulinhatisra bekdvetkezd termogenezis el-
maradisa dllhat (388). A termogenezis elmaradidsa Gsz-
szefligg az inzulinrezisztenciival, de fiiggetlen az
obesitastdl (389). A csokkent alapanyagcsere és a ter-
mogenezis inzulinhatisra torténd elmaradisa megtar-
tott étvigy mellett magyardzatot adhat az obesitasra.
Mindazoniltal az inzulinrezisztencia kialakuldsinak
obesitas nem el6feltétele, mig a sarcopenia (390), illetve
az intramiocelluliris lipidtartalom névekedése viszont
obligit tényez$ az inzulinrezisztencia kialakulisiban
(357, 360), 2-es tipust diabéteszben a lipidanyagcsere
mébdosuldsa és a zsirdepdk kialakuldsa tovibb fokozza
az inzulinrezisztenciit, ami egy Gjabb circulus vitiosus.
Mivel mind a négy citoplazmatikus ionkészlet csokke-
nési tendenciit mutat 2-es tipusd diabéteszben, a
Wacker—Williams-tétel szerint a szervezet citoplazma-
készletének is csokkenési tendencidt kell(ene) mutatni!?
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(vo. 2.2.). 1982 6ta — a WHO ajinlisa alapjin — a
,Malnutrition-Related Diabetes Mellitus”-t és ennek al-
csoportjit a ,,Protein-Deficient Diabetes Mellitus”-t a
diabétesz harmadik tipusinak tartjdk, amelyre a
malnutricié mellett tobbek kozott jellemzd a nagyfoka
magnéziumhidny ¢és hypomagnesaemia (391). A
malnutriciés diabétesz nem ment it az orvosi koztudat-
ba, annak ellenére, hogy kiilon BNO-szimot (E12) ka-
pott. Az inzulin-anabolikus hormon, hidnyiban vagy
megndvekedett inzulinrezisztenciiban negativ N-egyen-
stly alakul ki (392). Ha nem tokéletes a glykaemids
kontroll csokken az LBM (393), egyes populiciékban
kifejezettebben jelenik meg a katabolikus anyagcsere di-
abéteszben (394), annak minden kovetkezményével
egytitt (pl. sarcopenia, intramiocelluldris lipidtartalom-
novekedés). Specidlis eszk6zok nélkiil az obesitas és a
szovetl zsir megjelenése miatt nehéz felbecsiilni magit a
vizizom tomegét is, még nehezebb a miikéds citoplaz-
ma mennyiségét megitélni, minthogy diabéteszben ke-
vés TBK (TBN, BCM) vizsgilatra keriilt sor. Az inzu-
lin anabolikus hatisinak elmaradisira utal, hogy (kiilo-
nosen az intenzifikilt inzulinkezelés alkalmazidsa el6tt)
az l-es tipusti diabéteszben szenvedS gyermekek elma-
radtak a novekedésben (395). 2-es tipusu diabéteszben
az izomer$ csOkkenése arra utal, hogy csokkent a md-
kodd vizizomzat mennyisége, romlott a mingsége (396,
397). Mindebbdl az kovetkezik, hogy a diabetes mellitus
mindhirom altipusa hajlamosit malnutriciéra, 2-es ti-
pusti diabéteszben a malnutriciét az obesitas gyakran el-
fedi (8. dbra) (v6. 3.2.3.).

2-es tipust diabéteszben a diétival kettSs célt kell szem
el6tt tartani, ugy kell csokkenteni a BMI-t és a zsirrak-
tarakat, hogy kézben az LBM (BCM) ne csokkenjen,
hanem inkdbb ngjon. Ezt fehérjében gazdag, szénhid-
ritban, kal6ridban, telitett zsirsavakban szegény diétd-
val (398) esetlegesen egyéb anabolikus hormonok (IGF-
L, kis adagit GH (399), alta,-D,-vitamin (v6. 5.2.2.) hoz-
zdadisival lehet elérni. Orilisan adott aminosavak 2-es
tipust diabéteszben csokkentik az inzulinrezisztencidt
(400). Megjegyzendd, hogy a diabetolégusok mar a *60-
as évektdl hangsilyozzik a magas fehérjebevitel sziik-
ségességét diabétesz-diétiban! (401). A j6l megvilasz-
tott fehérjék (fehér husok és/vagy novényi fehérjék)
fokozott bevitele elGsegiti a fogydst, javitja a vér
lipidstituszat, csokkenti a magasvérnyomds-hajlamot
és az ISZB valoszindségét (402), ha diéta gyiimolcs-
z0ldség részarinya is nagy (403). A fokozott fehérjebe-
vitel miatt megndévekedett szervessav-képz3dés
csontreabszorpcidt okozé mellékhatdsit intenziv gyii-
molcs-zoldség fogyasztissal és/vagy az alkdlidk (példa-
ul K-foszfat puffer) (214) és az IC-ionok b3séges bevi-
telével lehet ellenstlyozni (vo. 4.2.1.).

5.2.2. Az IGF-I (insulin-like growth factor-I, régi neve
somatomedin C) inzulin mellett a legfontosabb anabo-
likus hormonunk. Igazibdl nem egy hormonrdl van

sz6: a csoport legfontosabb tagja az IGF-I, aminek a
hatdsa elvilaszthatatlan az IGFBP (1-6) kotG-protei-
nektdl, kiilonosképpen a legnagyobb koncentriciéban
elétorduld IGFBP-3-t6l. (Az IGF-I-nek csak egy kis ré-
sze, kb. 1%-a kering szabad formiban kotés nélkiil, és
valészintleg csak ennck van hormonhatisa, vagyis az
IGFBP-3 koncentrici¢jinak névekedése a hormonailis
hatds csokkenéséhez vezet.) Az IGF-I gyakran interak-
ciéba 1ép az IGF-II-vel, s6t az inzulinnal is. (A recepto-
rok a sejtmembrinon nagyon kozel, egymds mellett he-
lyezkednek el). Fontos a GH/IGF-I hormonailis axis (a
két hormon kozott hasonlé feedback mechanizmus all
fenn, mint a tobbi hipofizishormon kozott) (404). Az
IGF-I aminosav-sorrendje 48%-ban megegyezik a pro-
inzulinnal, és in vitro kismértékben kotddik az inzulin-
receptorhoz is. Az IGF-I enyhe mitogén hatissal, de
erds talélést segitS hatissal bir szimos sejttipus (pl. az
erek simaizomsejtjei, fibroblastok, neuronok, sziv-
izomrostok, bizonyos tumorsejtek) szimdra (405). Az
IGF-I hatdsmechanizmus nagyon bonyolult, sok részle-
tében nem ismert: bizonyos, hogy valamiképpen a sej-
tek anabolizmusidnak potencirozdsin keresztiil hat
(406). Az IGF-I vérszintje a tipliltsig, illetve a mal-
nutricié j6 markere (407). Az citoplazma-épits tip-
anyagok birmelyikének hidnya az IGF-I-szint lényeges
csokkenéséhez vezet, igy példaul a K-, Mg?*- és Zn**-
hidny malnutriciéhoz és IGF-I hidnyhoz (408), a vissza-
taplalds az IGF-I-szint gyors helyreillisihoz vezet (409).
Mivel az IC-ionok hidnydban bekovetkezs névekedés
és fejlédéselmaradis IGF-I-hidnnyal jir egyiitt, ami
szupplementicidora megsztinik kézenfekvs, hogy az
ionszupplementicié a keringd IGF-I-szint viltozdsin
keresztiil hat (409, 410, 411). Misrészt viszont az IGF-I
hatdsmechanizmusinak a része, hogy minden citoplaz-
ma-épitd tipanyag felvétele fokozddik a sejtekbe, ami
talin az ion-pumpa fehérjék szintézisének fokozisa ré-
vén valésul meg. Igy IGF-I-hatdsra fokozédik a Na*-
K*-pumpa aktivitdsa (412), a Zn**-felvétel (413), a P-
felvétel a Na/P-kotranszport aktivildsin keresztiil
(414) és a Mg**felvétel is (415). (Ezaltal az IC-ionok és
az IGF-I kozott pozitiv visszacsatoldsi korok és ,fordi-
tott circulus vitiosus” valésulhat meg) (9. dbra). IGF-I-
ct nagyobbrészt a mdj termeli, ezért majzsugorban a
koncentriciéja lényegesen csokken (416, 417). (Szimos
szovet termel IGF-I-et vagy azzal analég hormont,
amelyeknek hasonl6 a szerepiik és a jelent8ségiik, mint
az IGF-I-nek). A vizizom sajit, lokalis IGF-I hormon-
aktivitisa nagymértékben csokken kardidlis cachexii-
ban az izmokban (323), hogy csak néhany példit emlit-
sek a rendkiviil gazdag IGF-I irodalombdl.

Az IGF-I-hormon (csoport) klinikai alkalmazasi tertile-
te potenciilisan nagyon széles, ugyanakkor a rekombi-
nins IGF-I mindennapos klinikai hasznilatit nemcsak
drigasiga, de kellemetlen mellékhatds-spektruma is
korlitozza (418). Igy vilogatott esetekben alkalmazzik,
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9. abra. Ionszupplementacié soran az IC-ionok és
a fehérjetaplalas is noveli az IGF-I vérszintet, ami
aztan fokozza a fehérje szintézist és a citoplazma-

s 2

épitd tapanyagok sejtekbe torténd felvételét

példaul 1-es és 2-es tipusti diabéteszben (részint az in-
zulinrezisztencia mérséklésére, részint a sz6védmények
csokkentésére), osteoporosisban, Crohn-betegségben,
juvenilis krénikus arthritisben, és szimos mis kérkép-
ben. Nagy reményeket fznek az IGF-I alkalmazisi-
hoz a diabetikus vese, szem, neuroldgiai és kisér-szo-
v&dmények megelSzésében és gydgyitisiban (419), de
az iszkémids szivbetegség megelGzésében is (420, 421,
422). Egy prospektiv tanulmanyban, 15-éves utinkove-
téssel kimutattik, hogy az IGF-I/IGFBP-3 hinyados
(ami ardnyos a szabad IGF-I-gyel) forditottan arinylik
az ISZB fellépésének valdszindségével, igy tlinik a sza-
bad IGF-I valamiképpen védi a szivet az ISZB-vel
szemben, mig a csékkent IGF-I-szint, illetve emelke-
dett IGFBP-3, az ISZB rizikétaktora (421). Forditott
korrendciét taldltak a vér IGF-I szintje és a stroke fel-
1épésének valdszintisége kozott is (423), illetve a relati-
ve magasabb IGF-I-szinttel rendelkez stroke-betegek-
nél kedvezdbb volt a betegség lefolydsa (424). (A szer-
z8k az IGFBP-3-koncentriciénak kisebb jelentSséget
tulajdonitottak.) El8rehaladott ateroszklerotikus
plakkban 1év8 ér-simaizomsejteknek lecskkent az
IGF-I érzékeld receptorok szima (az IGF-IR) (405). Az
intenziv kutatis ellenére sok a nyitott kérdés: példiul
van-c szerepe a GH/IGF-I-szinteknek hiperténia indu-
kélta balkamra-hipertréfiiban (425), és van-e szerepe a
magas IGF-I-szintnek a mamma, prosztata és colon
karcinéma patomechanizmusiban (426). Noha nagy-
mennyiségd adat dll rendelkezésre, amelyek az IGF-I
¢érvédd, antiaterogén hatdsit bizonyitjik, felmertilt an-
nak a lehet8sége, hogy bizonyos esetekben az erek
simaizomsejtjeiben kompenzatdrikusan névekvs IGF-
I-szintnek esetleg proaterogén hatdsa is lehet? (420,
422).
5.2.3. A GH, az IGF-I és az inzulin is fokozza a vese
proximilis tubulusaiban a P-reabszopciét és ilyen mo-
don pozitiv foszfit balance-t eredményez (427), de ha-
sonl6an fokozza a foszfit-reabszorpcidt az 1,25 dihid-
roxi~vitamin D, is. Amennyiben az anabolikus hatis
eléfeltétele a pozitiv P-balance, akkor a D;-vitaminnak
is lehet anabolikus hatdsa! Es valdban Vannak erre uta-
16 jelek és adatok (428). Az aktivilt D,-vitamin (calcit-

riol) hormonként funkcionil, szintén a Na*/P-ko-
transzport stimulalisin keresztiil hatna (429). A GH,
IGF-I és az inzulin szinergista hatdsa j6l ismert, de
meglepd médon az inzulinhatds és D,-vitamin, vala-
mint a diabétesz és a D-vitaminhidny kozott is Ossze-
fuggés mutathatd ki. A D-vitaminhidny szupplemen-
tdcids kezelése nemcsak az osteoporosis javuldsit segi-
t1, diabéteszben csokkentette a magas vércukorértéke-
ket, hiperténidsokon mérsékelte a vérnyomadst (430).
(Fontos hangsilyozni, hogy nem farmakoldgiai hatis-
rél, hanem hidnypétlisrdl van szd!) Suzuki a 2-es tipu-
st diabéteszes betegei kozott 70%-ban talilt D-hipovi-
tamindzist, gyakrabban fordult el§ kisérbetegséggel
egyiitt és inzulinkezelésnél (431). Az elsG életévben
adott szokdsosnal kissé nagyobb adag (2000 1U/nap)
D-vitamin jelent8s mértékben csokkentette az 1-es ti-
pust diabétesz kialakuldsit! (432).

Ismert a GH és a Zn?', valamint a tesztoszteron és a
Zn** kapesolata is, (férfiakon valdszintleg ez utdbbi

miatt magasabb a szérum Zn?*-szint, mint a nékén)
(411, 433).

5.3. Gyogyitds citoplazmatikus ionokkal

5.3.1. Steady state allapotban korrelicié all fenn a hi-
rom citoplazma alkot6 kozott, az IC-ionok, az ATP- és
a N-tartalom kozott (vo. 2.2.). Teljesen egyenértékiek-
¢ a komponensek? Az ATP-képz8&dés elGsegitése (vO.
52.1. GIK), vagy az ATP-felhasznilis megsporolisa
(v6. 5.12.) értelemszertien elGsegiti a regenericids spiral
(5. dbra) felfelé forgidsit, az anabolizmust. Mésrészt azt
is lattuk, hogy az energetikailag erGsen ledalt, mal-
nutriciés, de regeneril6dé képes szervezetekben az
egyoldala fehérje taplilis (IN-bevitel) nem segitette el§
a regeneralddist, hanem instabil dllapotot teremtett (vO.
3.1). Mi torténik malnutricids, leromlott szervezetben,
ha 6nmagdban IC-ionokat visziink be? Rigaud anorexia
nervosis pacienseken azt tapasztalta, hogy feltiplilis
sordn az izmok teljesitménye el6bb illt helyre, illetve
nagyobb mértékben novekedett, mint az izomtomeg
(434). Hasonl6 eredményre jutott eléz8leg Russell (435)
és Jeejeebhoy is (436). Russel kozleményének (435) kilon
értéke, hogy mérte az egész test kdliumtartalmat és nit-
rogéntartalmat is: mikdzben a N (TBN) csak 13%-kal
nétt, addig a K* (TBK) 32%-kal! Jegjeebhoy (436) és Hill
(437) szerint a feltaplilis két — egymastdl jol elkiilonii-
16 — 1épésben torténik. Az elsé 1épésben csupin a cito-
plazmatikus elektrolitok viltoznak a normalizdlédas
irinyiba, illetve novekszik a makroerg fosztatok kon-
centricidja, és ezt csak joval késGbb koveti a citoplazma
fehérjetartalminak a novekedése (438). Ezt a tézist
messzemenéen  alitimasztjdk  Bourdel-Marchasson
NMR-vizsgilatai is (439). Feltipllis sorin az izomerd
elébb dllt helyre, mint az izomtémeg, az intracellularis
elektrolitstitus és energetikai stitus normalizdléddsa
id6ben megeldzi a fehérjestitus normalizilodisit! Ez
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10. abra. Reverzibilitds esetén az IC-ionok egyiittes adasa triggerelheti a reparalédast a kronikus beteg
sejtekben. A z5ld nyil a kiiszébpotencialt, a narancsszinii nyil az aktualis nyugalmi membranpotencialt
reprezentalja. Elméletileg: ha a pacemaker-sejtekben csokken a citoplazmatikus ionok koncentracidja,
vele egyiitt csokken a sejt N-tartalma és a nyugalmi membranpotencial is — kozelebb keriil a kiiszobpo-
tencialhoz (10. A abra). Valtozatlan sebességii spontan diasztolés depolarizalédas mellett a beteg goc-
ban megné a ,firing” frekvencia és ennek kovetkeztében az ektopia kialakulasdnak a valdsziniisége is.
Ha ionpétlassal sikeriil a citoplazmatikus ionokat a géc sejtjeibe juttatni, ismét né a nyugalmi memb-
ranpotencial, csokken a ,firing” frekvencia és az ektopia kialkulasanak a val6szintisége (10. B dbra)

latszolag ellentmond mind a Wacker—Williams-tételnek
(v0. 2.2.), mind az energiamegmaradis torvényének: a
magyarizat az, hogy itt non-steady state allapotrdl van
sz6. Az itt keletkez$ energia valamiképpen visszatérii-
lése a kordbbi energia- és stlyvesztés sordn elveszettek-
nek. (Mindenesetre néhdny stlycsoportos sportigban
j6l johet egy ilyen kis tritkk!) Ezek a tények jol beilleszt-
het6k Dorup és Clausen (134, 240, 347, 409, 411,
440-444), munkacsoportjanak kutatdsaiba, amennyi-
ben a citoplamatikus ionok (K*, Mg?*, Zn**) hiinyat
teszik felel@ssé elsG fokon a fehérjeszintézis csokkené-
séért — igy az elektrolitok visszapétlisival megnyilik az
ut a fehérjeszintézis felé. Az IGF-I-szint viltozdsa a
szerzGk szerint szorosan korrelil a hirom citoplaz-
matikus ion véltozdsaival, bir Dorup megjegyzi, hogy
nem az IGF-I az egyetlen hormon, amely a cito-
plazmatikus elektrolitszintek helyreallitasaért felelSs.

A citoplazmatikus ionok kozott szinergista hatds 4l
fenn, ugyanakkor egyetlen IC-ion is lehet gy6gyité ha-
tist — amennyiben az a limitlé faktor, vagyis a tobbi
IC-ion clegend6 mennyiségben 4ll rendelkezésre. A
gyermekgydgydszatban gyakran taldltik, hogy a limita-
16 faktor a Zn®* (445, 446), de hasonlé lehet a helyzet
felndtt korban s, pl. vegetiridnus diétiban vagy a sze-
gény néprétegek kozott, ugyanis a legfontosabb Zn**-
forris a his (447). (Csak mig a gyermek elsGsorban a
novekedésben és a fejlédésben marad el, addig a felndtt
egészség-meglrzé/regenericids potencidlja csdkken le.)
Nagy irodalma van mind a K*, mind a Mg?* egészség-
véd§ (értsd citoplazma-integritist védd!), egészség hely-
redllit6 hatdsinak (vo. 3.3.2. és 3.3.3.). Kevésbé ismert a
fosztatteripia egészségvéds, anabolikus hatdsa, noha

az anabolikus hatds elvilaszthatatlan a pozitiv toszfit
egyenstlytdl (448) (vo. 5.2.). A fruktéz-1,6-difoszfit a
GIK-hez hasonléan az ATP-képzés potencirozisin ke-
resztiil hat, jelentSs kardioprotektiv hatdssal is rendel-
kezik (449, 450). A gyermekgydgyiszok (a WHO szer-
vezésében és ajinlisival) olyan médszert dolgoztak ki a
malnutriciés gyermekek feltiplilisira, ami lényegében
a négy IC-ion+teljes értékd fehérjebevitelén alapszik
(451). A feltdplilds sordn a tejalapu tidpszerhez fiziolégi-
s mennyiségti K¥, Mg?*, Zn** és réz sokat tartalmazé
selectrolyte-mineral solution”-t adnak. (Az oldat tartal-
maz ugyan rezet is, de kordbban a réz szupplementi-
ciés klinikofarmakolégiai vizsgilatok ellentmondiso-
sak voltak.) Nem sziikséges kiilon P-t adni, mert a tej
kivilé foszfit forrds! (156). A feltiplilis kezdete utin
egy héttel jelentkeznek az étvigy elsé jelei! (451). Meg-
jegyzendd, hogy a gyermekgydgydszatban kidolgozott
médszer nem terjedt el a felnSttkori malnutriciés be-
tegségek (pl. COPD, szivelégtelenség, traumds betegek
stb.) gyogyitisiban, azt szinte kizdrdlag csak a diaréban
szenved$ marasmusos, kwashiorkoros gyermekeknek
adjék.

Kedvelt kombinici6 a K*- és Mg?*- (aszparaginit) adi-
sa (284), de valamilyen orvosi babona miatt a K* és
Mg** szupplementaciét sokan kizirdlag a sziv szimdra
tartjik fenn. E sorok iréja 1993-ban 22 kardiol6giai eset
(aktiv heterotép ingerképzési zavarok, szivelégtelen-
ség) kapcsdn szdmolt be a négy IC-ion egyiittes addsa-
val szerzett terdpids tapasztalataikrol (138), majd 1997-
ben a négyes ionkombindcié kedvezdnek 1télt hatdsirdl
alkoholevonidsi szindrémdra (244 eset) (452), valamint
ascitessel jiré alkoholos mdjzsugorban szenveds (25
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eset) és alkoholos polyneuropathiiban szenveds (21
eset) betegekre (453). (Nem kontrollilt vizsgilatok.)
Logikailag tobb médon lehet elésegiteni az eredeti ion/
citoplazma mili§ helyrellitisit. A citoplazmatikus io-
nokkal torténé gydgyitis hatékonysiga nem feltétleniil
marad el a t6bbi médszer mogott (ha sikertil triggerelni
a sejtregeneralédast, az anabolizmus felgyorsulhat),
ugyanakkor nagysigrendileg kevesebb mellékhatisra
lehet szdmitani a fiziol6gids dozist (RDA alatti) ion-
szupplementaciéndl, mint a szintetikus gydgyszerek
vagy az anabolikus hormonok adisinil. Ezen tal: az
ion-szupplementiciés kezelést kombindlni is Ilehet
mind a gyégyszeres, mind a hormonadlis kezeléssel, az
adjuvins kezelés azért is kivinatos, mert a citoplaz-
matikus ionok pétlisa virhatdan csokkenti a szinteti-
kus gydgyszerek mellékhatdsait is (vo. 5.1.). Az IC-ion-
szupplementicié ugyandgy nem betegség specifikus,
mint az anabolikus hormonok (pl. IGF-I) adisa vagy a
GIK teripia (122). Tobb mint egy évtizedre visszanyild
klinikai tapasztalataim szerint akkor lehet kombinlt
IC-ion terdpidtdl szemmel ldthaté eredményt virni, ha
az LBM erGsen lecsokkent, ugyanakkor a beteg ét-
vigytalan. A terdpia hatékonysigit a nagyfoka étvigy
javulis jelzi vissza, ami gyakran mdr 24-72 6ran beliil
bekovetkezik (210). Az étvigy fokozddisa jelezheti az
anabolizmus meginduldsit (5. dbra). Ez nem jelenti azt,
hogy tulstlyos betegeknél kontraindikalt lenne az adi-
suk, minthogy 2-es tipust diabéteszben is gyakori a ci-
toplazma megfogyatkozdsa, ami éppen az inzulinre-
zisztencia egyik oka — az ételeket tgy kell sszevilogat-
ni, hogy az illati fehérjében gazdag, kaléridban szegény
legyen (vo. 5.2.1.). Mindazoniltal kivinatos a négyes
ionkombiniciéval végzett miel6bbi kontrollilt, objektiv
klinikai vizsgilatok elvégzése.

Roviditések

Konklaziék

Az IC-ionokat kémiai energidval halmozza fel a sejt a
citoplazmdban, ahol kdzvetleniil befolydsoljak, sokszor
irdnyitjdk az enzimek mdkodését, igy az ionok a se-
cond messenger szerepét is jitszhatjdk. Az IC-ionok
koncentriciéja (steady state dllapotban) arinyos a ci-
toplazma ATP- é N-koncentricidjival. (Ez a megilla-
pitds kiegyenlitett, fizioldgids hormonszintek mellett
értendd, minthogy a citoplazma Gsszetételét a hormo-
nok jelentgsen modifikilhatjak.) Az IC-ionok/ATP/N
ardnytalansiga esetén (non-steady state dllapotban) az
anyagcsere-folyamatok a kiegyenlitédés irdinyiban zaj-
lanak: ha a ,spirdl lefelé porog” akkor katabolizmusrdl,
ha felfelé, akkor anabolizmusrdl beszéliink (4. és 5. db-
ra). A szerz$ egy nagyon leegyszerGsitett citoplazma-
modellt konstrudlt, amelynek segitségével értelmezhe-
téekké viltak egyes, a klintkumban jelenleg is hasznalt
gybgyitisi stratégidk, illetve 1 gydgyitisi stratégiik
dolgozhatok ki. A sejtek egész €lete az ionok elektro-
kémiai gridiensének a membrinokon keresztiili ki-
egyenlitddése (454), és az ettdl elvilaszthatatlan cito-
plazma-illomany csdkkenés elleni harc jegyében zajlik.
Az dregedéssel (194) és a betegségek tilnyomd hinya-
dinil a szervezet citoplazma-dllominya megkevesbe-
dik. A citoplazma megkevesbedése (amivel egyiitt jir az
EC-ionok citoplazmatikus térnyerése is), sohasem telje-
sen homogén a szervezetben. JelentSs mértékben meg-
hatirozza a klinikai képet, hogy az egyes sejtek, szdve-
tek, szervek milyen mértékben vesznek részt a patogén
folyamatokban (197). A gydgyitis célja jelenleg (a gén-
sebészet el6tti éraban) leginkdbb az életkornak megfe-
lel§ eredeti, genetikailag kédolt ionviszonyok helyredl-
litdsdra vald torekvés lehet.

ACE: Angiotenzin konvertilé enzim; ADH: antidiuretikus hormon; ADP: adenozindifoszfit; ANP/ANEF: atrial natriuretic
peptid/faktor; ARB: Angiotenzin Receptor Blokkold; ATP: adenozintrifoszfit; BCM: Body Cell Mass; BMI: Body Mass Index;
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Discase (magyarul: KALB); CrP: Kreatinfoszfit; DNS: dezoxiribonukleinsav; EC:
extracelluliris; EC-ionok: azon ionok, amelyeknek az elektrokémiai gridiense a citoszol irinydba mutat, vagyis koncentricidjuk na-
gyobb extracellulirisan, mint intracellulirisan. Ezen ionok egy része (pl. Ca**) az intracelluldrisan (de extracitoplazmatikusan!) elhe-
lyezkedd sejtorganellumokban halmozédik.; FEM: Fat-Free Mass; GH: Growth Hormone; GIK: gliikéz-inzulin-kilium; G-6-P:
gliik6z-6-foszfit; IC: intracelluliris; IC-ionok: a szerz§ a ,citoplazmatikus” vagy ,sejtépitG” vagy ,citoplazma-épits” vagy
sanabolikus ionok” szinonimdijaként hasznilja a kifejezést; IGF-I: Insulin-like Growth Factor I; IGF-II: Insulin-like Growth Factor II;
IGFBP: Insulin-like Growth Factor Binding Protein; LBM: Lean Body Mass; N: nitrogén; Na_: kicserélhetS nitrium (pool); NCX:
Na*/Ca?*-cseremechanizmus; NMR: Nuclear Magnetic Resonance (image); P: anorganikus foszfit(ok); PEM: Protein-Energy
Malnutrition (fehérje- és energiahiinyos alultipliltsig); RDA: Recommended Dietary Allowance (WHO 4ltal megillapitott, ajinlott
napi bevitel valamilyen tdpanyagbdl); RNS: ribonukleinsav; Se: szérum; SERCA: sarcoplasmaticus reticulum Ca-pumpa; SIADH:
Syndrome of Inappropriate ADH (helyteleniil és sziikségteleniil) sok ADH-képz&dés; SR: sacrcoplasmaticus reticulum; TBK: Total
Body Kalium; TBN: Total Body Nitrogen; TBW: Total Body Water; v6.: vesd &sszel; WHO: World Health Organisation
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