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BEVEZETES

Eldszor 1957-ben Schwartz és mtsai irtdk le a szerz6k utdn Schwartz-Bartter
szindréménak elnevezett, az Gn. nem megfelel6 antidiuretikus hormon
kivalasztds tiinetegyiittesét (syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone -SIADH), melynek tiinetei: hyponatriaemia,
extracelluléris folyadék tér hipoténids novekedése, alacsony plazma natrium
szint és ozmolalitas, fokozott renalis natrium {irités, hiperozmétikus vizelet,
vizretencid, normalis vese miikidés, ill. a periférias 6déma hidnya. Tobbféle
betegség vezethet a Schwartz-Bartter szindromahoz (agysériilés,
hypothyreozis, transzphenoidalis miitétek), ami sokszor igen silyos
kovetkezményekkel jar. Az agyddéma kezelése maig sem megoldott kérdés.
Szamos terdpids eljarast alkalmaznak, de mindegyiknek jelentds
mellékhatésai vannak: NaCl infiizié utin a natrium gyorsan iiriil s a keringést
is megterheli; a folyadékbevitel csokkentését a betegek rosszul viselik;
hugyhajték  hasznalata esetn a  hyponatriaemia  fokozddhat;
mineralokortikoidok ad4sa soran hypokaliaemia alakul ki; demeclocyclin
kezelés utan tubuléris karosodas Iéphet fel. A legmegfelelobbnek a szelektiv
vazopresszin V, antagonistdk alkalmazisa tlinik. A peptid antagonistadk
hasznélata ellen sz6l rovid hatasidejiik a szervezetben. Ezért is nagy
jelentdségli az oralisan is alkalmazhaté non-peptid V, antagonistak

bevezetése a klinikai gyakorlatba.
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CELKITUZESEK

1. Pajzsmirigy frtas
1. A vizanyagcsere zavar tanulményozésa pajzsmirigy irtott allatokban.
A diuretikus reakcié megfigyelése vizterhelést kovetden, a szérum Na, K
szint €s ozmolalitas, az agy viztartalom, ill. a centrélis és periféridlis AVP
szekrécié mérése.
2. A V, antagonista [d(CH,);Dlle’lle*Ala’)VP protektiv hatasanak
vizsgalata.
2. Hipofizisnyél roncsolas
1. A hypothalamo-neurohypophysealis  rendszer  szerepének
tanuiményozéasa a SIADH kifejlodésében.
2. A hipofizisnyél roncsolds utani napi vizfelvétel, vizelet iirités, Na
kivalasztds, plazma ozmolalitds, Na, vazopresszin (VP), kortikoszteron
szint, agy viztartalom, elektrolit szint és érpermeabilitas mérése.
3. A nagy hatdsi V, antagonista [d(CH,);Dlle’lle'Ala’]VP protektiv
szerepének bizonyitésa a hipofizisnyél roncsolast kbvetd vizmérgezésben.
3. Subarachnoidalis haemorrhagia (SAH)
1. A SAH-t kovet6é SIADH kialakuldsanak tanulményozésa
2. A mitétet kovetéen a koponyaliri nyomés és artérias kozépvérnyomds
mérése.
3. A SAH uténi diuretikus reakcid, plazma és liquor AVP szint, agy viz +
elektrolit szintek mérése.
4. A V, antagonista [d(CH,)sDlle’lle‘Ala’]JVP protektiv szerepének
bizonyitasa.
5. A VP hatdsmechanizmusénak tanulmanyozasa.
A V, antagonista [d(CH,)sTyr(Me)AVP] hatasanak vizsgalata.



Erpermeabilités vizsgalatok elvégzése.
6. Az orélisan is alkalmazhaté non-peptid V, antagonista (OPC-31260Q)
farmakoldgiai hatdsanak és hatdsmechanizmusénak tanulményozésa.
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MODSZEREK
I. Agyédéma modellek:

1. Pajzsmirigy irtds

A Wistar patkdnyoknak a pajzsmirigyét egy adagban i.p. bejuttatott 37 Mbq
j6d™' kezeléssel frtottuk ki. Az 4llatokat 2 hénap miilva hasznéltuk fel a
kisérletekre.

IL. Hipofizisnyél roncsolas

A patkdnyok hipofizisének nyelét elektrolitikus ton roncsoltuk el
(Horsley-Clarke  késziilék). A miitét utan 7 napon keresztiil
tanulmanyoztuk a vizanyagcserét, az agyddéma kialakul4sat.

I11. Subarachnoidalis vérzés
Az éllatoknak éteres aitatasban 100 pl vért fecskendeztiink be a bal oldali

subarachnoidalis térbe. Ezt kovetden a vizsgalatokat 3, 6 és 24 6ra mulva
végeztik.

II. Altalinos médszerek:

1. Plazma AVP és kortikoszteron szint meghatarozisa
Radioimmunoassay technikéaval

2. Liquor AVP szint meghatarozdsa
Az éllatok ciszterna magnéjéba specidlis kanillt helyeztiink és

radioimmunoassay segitségével vizsgaltuk a hormon szint valtozasokat.



3. Vizfelvétel, vizeletiirités és ozmolalitis meghatarozasa

Az 4llatokat egyenként specidlis ketrecbe helyeztilk, majd 5-8
6ran, ill. 1-7 napon keresztiil mértiik a spontan vizfelvételt, vizelet iiritést.
Az ozmolalitdst a mintdk fagyaspont valtozasa alapjan hatdroztuk meg
Advance ozmométerrel.

4. Diuretikus reakcié mérése

A Kkisérleti allatok 5% /t.s. mennyiségben gyomorszondéan 4t
csapvizet kaptak. A kisérlet sordn S 6ran keresztiil regisztraltuk a diurézis
mértékét.

S. Agy viztartalom és elektrolit koncentrécié meghatirozisa

A kisérletek végén az allatok agyat 200 °C-on sulyéalland6sagig
szarftottuk.

A nétrium és kalium koncentracié méréseket Perkin-Elmer 306
atomabszorpciés spektrofotométerrel a SZOTE Kozponti Kutaté
Laboratériuméban Dr. Kasa Péter és Dr. Rakonczai Mihély végezte.

6. Szérum elektrolit koncentricié és ozmolalitds meghatarozasa

A szérum elektrolit meghatérozasok langfotométerrel (SZOTE
Kozponti Klinikai Kémiai Labor, Dr. Tanos Béla, 1. Belklinika, Dr. Csati
Séndor), a szérum osmolalitds pedig Advance osmométerrel tortént
(SZOTE, Onéllé Endokrinolégiai Osztaly, Gyermekklinika, Dr. Turi
Séndor).

7. Statisztikai analizis
A kapott eredmények biometriai feldolgozédsa Student ¢ teszttel és
Man-Whitney f. U teszttel tortént.
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1. Specialis médszerek
8. Keringési vizsgélaiok
a. Vérnyomas mérés

Pentobarbital natrium altatdsban, véres uton, a jobb femoralis
artéridba helyezett kaniilon keresztlil valositottuk meg. A mérések Hellige
electromanométerrel vagy az Experimetria cég vérmnyomas mérd
berendezésevel regisztraltuk. Az adatokat a Haemosys program
segitségével értékeltiik.
b. Intracrandlis nyomads vizsgalata

A bal laterdlis agykamriba bevezetett krénikus kaniilon
keresztiil, Hellige elektromanométerrel tortént.
c.Percvolumen és pulzusszim mérés

A keringési vizsgalatokat ultrahangos Doppler késziilékkel
végeztilk.
9. Agyi kapillaris permeabilitds mérés

Jelzett huménszérum albumin ['*IHSA] (0.3 ml 5 pCi/kg. 18.5
Gbq/ kg ts. 2 6raval a mérés elott i.v.) szivargasanak (leakage) mérésével
detektaltuk.

IV. Alkalmazott VP antagonistak:

1. d(CH,)sDlle’lle*Ala’ AVP nagy specifitdsi V, peptid antagonista
dozis: 30 pg/kg ts. i.p.

2.. d(CH,)sTyr(Me)AVP nagy specifitasi V, peptid antagonista
dozis: 30 pg/kg ts. i.p.

3. OPC-31260 nagy specifitdsi V, nem-peptid antagonista

dézis: 10 -30 mg/kg ts. p.o.



AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE:
1. Pajzsmirigy irtas

Vizsgalataink soran igazolni tudtuk, hogy - a human megfigyelésekhez
hasonléan - Aallatkisérletekben a pajzsmirigy karosodas kovetkeztében
kialakulé6 primér hypothyreosis vizanyagcsere zavart okoz. Wistar
patkanyoknak i.p. nagy adag (1 mCi = 37 MBq) "¢t adagoltunk. Két
hénap mulva primér thyreogén hypothyreosis alakult ki. Megfigyeltiik, hogy
a thyreoidectomizalt allatokban jelentds vizanyagcsere zavar lép fel:
Csokken a vizterhelést kovetd diuretikus reakcié, amely vizretenciéra utal;
fokozédik az agy viz és natrium tartalma. Kisérleteink igazoltdk azt a
hipotézisiinket, hogy e valtozdsok a megnovekedett VP kivalasztassal
hozhatdk osszefiiggésbe. E feltételezést tobb médszerrel is alatAmasztottuk:
1. A plazma, ill. cerebrospinalis folyadék AVP szintjét a hypothyreoid
patkinyban emelkedettnek talaituk. 2. Congenitélis VP hianyban szenvedd
Brattleboro homozigéta patkdnyokban a hypothyreosis nem idézett elé
jelentdsebb vizanyagcsere zavart. 3. V, (antidiuretikus) antagonista analég
adagolasdval meg tudtuk akadélyozni primér hypothyreosisban a
vizanyagcsere eltérések kialakulsat.
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2. Hipofizisnyél roncsol4s

Koponyasérillések korai szakaszdban, a hypophysis régi6jaban végzett

agymiitétek utan, foként a transsphenoidélis hypophysectomiat kdvetden
tobbszor  észlelnek 4tmeneti vizretenciét, hyponatriaemiat, illetve
agybdémat. A VP pathogenetikai szerepének eldontésére elektrolitikus iton
eldidézett hypophysisnyél 16zi6 utdn vizsgaltuk a patkdnyok napi
vizfelvételét és vizeletiritését, plasma és vizelet ozmolalitast, ill. Na-
tartalmat, a plasma AVP és kortikoszteron szintet, az agy viz és elektrolit
koncentracidjat, a cerebrlis erek permeabilitasat.
A hypophysisnyél roncsolasa utan klasszikus hérom fazisii valaszt kaptunk
(1. atmeneti polyuria és polydipsia. 2. oligurids interphasis, 3. folyamatos
polyuria és polydipsia). A kozéps6é fazis soran a vizeletiirités és vizivas
atmeneti csokkenésével egyidejlileg a plazma AVP szint normalizalodott, a
vizelet ozmolalitds és natrium tartalom nétt, a plazma ozmolalitas és natrium
tartalom viszont jelentdsen lecsokkent. Ez id6 alatt az agyddémadra jellemzd,
1-2 napig tart6 jelentds viz és nétrium tartalom fokozddast figyeltiink meg
az agyban. Az agyddémat viszont teljesen kivédte a szelektiv V, antagonista
kezelés alkalmazasa.
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3. Subarachnoidalis vérzés

Ismeretes, hogy az agyvérzés egyik velejaréja az agyédéma kifejlédése. A
gyakorlati szempontb6l lényeges agyddéma vizsgélatokat experimentalis
subarachnoidalis vérzéses modeliben is végeztiink. Vizsgélataink soran Dr.
D6czi Taméas egyetemi tandr 4ltal kidolgozott eljardst alkalmaztuk.
Kimutattuk, hogy a VP-nek lényeges pathogenetikai jelentdsége van az
agyvizeny6 létrejottében. Erre utal az a megfigyelés, hogy agyvérzést
kovetben né a plazma AVP szintje. Megallapitottuk, hogy a hosszabb ideig
tart6 plazma AVP szint emelkedéssel szemben a cerebrospinalis
folyadékban csak 4tmeneti AVP koncentricié novekedéssel kell
szamolnunk, ez utobbi észlelés a centralis VP hatassal szemben inkdbb a
periféridn jatszodé folyamatok jelentosége mellett szél. Killonboz6 VP
antagonistak (V, és V,) adagolasaval probaltunk kovetkeztetni arra, hogy az
agyvizeny6 kifejlédéséért milyen VP receptor a felelés. Nagy specifitasu V,
peptid antagonista d(CH,)sD-lle*Ile*-Ala® AVP és a non-peptid V,
antagonista (OPC-31260) egyidej(i adagolaséval a subarachnoidalis vérzést
kovetd agyodémat sikeriilt kivédeni. A presszor (V,) antagonista anal6g
alkalmazasaval az agy viztartalménak fokozddéasa nem el6zhetd meg.
Eredményeink alapjén arra kovetkeztettiink, hogy subarachnoidalis vérzés
utdn fellépd agytdéma feltehetGen a vesében 1évd V, receptorok
kozvetitésével fejlodik ki.
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AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA:

Harom killonbozd kisérletes agydsdéma modellben (hypothyreozis,
subarachnoidélis vérzés, hypophysisnyél roncsolds) vizsgaltuk a VP
pathogenetikai szerepét. Mindharom kisérletsorozatban kimutattuk, hogy a
VP felelés az agy6déma kialakulasaért.

Szelektiv V, antagonisték [d(CH,)5Dlle21le4Ala9]JAVP és OPC-31260]
alkalmazaséval sikeriilt a VP hatésat kivédeniink.

Szelektiv V, antagonista [d(CH,)sTyr(Me)AVP) alkalmazasa nem elézte
meg az agybdémat.

A VP val6szinlileg a V, receptorokon keresztiil komplex médon fejti ki
hatésat: egyrészt fokozza az agyi kapillarisok permeabilitasat, masrészt a
vese tubulusokra hatva vizretenciét, nétriurézist, hipervolémiat okoz.
Mindkét mechanizmus eldsegiti az agydéma kifejlodését.

Az OPC-31260 hatdsmechanizmusat vizsgélva, eddigi kisérleteink
szerint, a vese tubulusokon keresztiil, a VP receptorok blockolasa 4ltal

fejti ki az agyodémaval szembeni preventiv hatését.
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GYAKORLATI JELENTOSEG

Eredményeink wjabb adatokat szolgéltattak a hypothyreosis, a hipofizisnyél
sérilés, ill. subarachnoiddlis vérzést kovetd vizanyagcsere zavar
létrejottének jobb megértéséhez.

Kisérleteink sordn bizonyftottuk, hogy a kérosodott hypothalamo-
neurohypophysealis rendszerb6l felszabadulé AVP fontos pathogenetikai
szerepet jatszik a hdromféle experimentalis agyodéma kialakuldsaban, A
hyponatriaemia és agytdéma tokéletesen kivédhetd szelektiv V, antagonista
alkalmazisaval.

Megfigyeléseink alapjan a V, antagonistdk terdpids alkalmazasa
fgéretesnek latszik.

Gyakorlati hasznositds szempontjabél elsdsorban a hossz hatasa
orélis bejuttatds mellett is aktiv V, non-peptid antagonistak (OPC-31260)
alkalmaz4sa jon széba.
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Az értekezésben tirgyalt sajat kozlemények:

1. Lészlé, F.A., Papp, A., Majer, 1., Varga, Cs., P4vé, 1., Fahrenholz, F.
Effects of testosterone on pressor activity of vasopressin in rats. Eur. J.
Pharmacol., 183:1754-1755 (1990).

Impact factor': 2.34

2. Laszlo, F.A., Lengyel, Z., Varga, Cs.: Prevention of water retention by
the vasopressin antagonist d/CH,/sTyr/EtVAVP in thyreoidectomized rats.
Exp. Clin. Endocr., 97:379-380 (1991).

Impact factor: 0.65

3. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Balaspiri, L.: Prevention of cerebral edema by
the vasopressin antagonist d(CH,)sD-lle’lle’Ala®AVP in rats with
experimental subarachnoid hemorrhage. Ann. NY. Acad. Sci., 689:627-629
(1993).

Impact factor: 1.03

4. Laszlo, F.A., Varga, Cs., Déczi, T.: Cerebral oedema after subarachnoid
haemorrhage. Pathogenetic significance of vasopressin. Acta Neurochir.
(Wien) 133: 122-133 (1995).

Impact factor: 0.50

5. Laszlé, F.A., Varga, Cs., Doczi, T.: Impaired water metabolism and
cerebral oedema following experimental subarachnoid haemorrhage in rats.
Eur. J. Neurology 2:199-204 (1995).

Impact factor: 0.00

6. Varga, Cs., Laszl6, F.A., Rojik, 1., Cséti, S., Vecsernyés, M., Gardi, J.,
Makara, G.: Hyponatriaemia and cerebral oedema following pituitary stalk
lesion in rats, and their prevention by administration of a V, vasopressin
antagonist. In: Pituitary adenomas. From Basic research to diagnosis and
therapy, Proceedings, 6th European Workshop on Pituitary adenomas,
Berlin, eds: by K. von Werder and R. Fahlbusch. pp. 34-42 (1996).

7. Lészl6, F., Varga, Cs., Montoneri, C., Drago, F.: Damaging actions of
testosterone on cysteamine-induced gastroduodenal ulceration and vascular
leakage in the rat. Eur. J. Pharmacol., (1997) 337:275-278.

Impact factor: 2.34

8. Lészlo, F.A., Varga, Cs., Nakamura, S.: Preventive effect of the non-
peptide V, vasopressin antagonist OPC-31260 on the cerebral oedema after
subarachnoid haemorrhage in rats. Eur. J. Pharmacol., (1998) elbirélas alatt.

Impact factor: 2.34
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9. Varga, Cs., Laszl6, F.A., Rojik, L., Cséti, S., Morschl, E. Vecsemyés, M.,
Gardi, J., Makara, G.:

Protektive effect of V, vasopressin antagonist in cerebral oedema following
pituitary stalk lesion in rats.

J. Neuroendocr. (1998) elbiralés alatt.

Impact factor: 2.86

IL. Az értekezésben nem targyalt kozlemények

1. Laszl6, F., Amani, E., Varga, Cs., L4szl6, F.A.: Influence of sex
hormones on ethanol-induced gastric haemorrhagic erosions in rats. Acta
Physiol. Hung., 80:289-292 (1992).

Impact factor: 0.00

2, Varga, Cs., Somlai, Cs., Balaspiri, L., Laszlé, F.A.: Biological activities
of some new arginine vasopressin analogues containing unusual amino
acids. Acta Physiol. Hung., 81:183-192 (1993).

Impact factor: 0.00

3. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Papp, A., Pavd, 1, Fahrenholz, F.: Difference
between male and female rats in vasopressor response to arginine
vasopressin. Acta Physiol. Hung. 81:137-145 (1993).

Impact factor: 0.00

4. Laszl6, F., Amani, E., Karacsony, G., Szabd, E., Rengei, B., Varga, Cs.,
L4aszl6, F.A.: The modulatory role of endogenous vasopressin in the
phenomenon that orally administered ethanol generates more severe gastric
erosions in male than in female rats. Ann. NY. Acad. Sci., 689:623-626
(1993).

Impact factor: 1.03

5. Laszlo, F., Pavo, 1., Karacsony, G., Amani, E., Sziics, M., Varga, Cs.,
Rojik, I. and Laszl6, F.A.: Aggressive role of vasopressin in development of
various gastric erosions in rat. Eur. J. Pharmacol., 258:15-22 (1994).

Impact factor: 2.34

6. Pavo, 1., Varga, Cs., Sziics, M., Lészld, F., Szécsi, M., Gardi, J., Laszl6,
F.A.: Effects of testosterone on rat renal medullary vasopressin receptor
concentration and the antidiuretic response. Life Sci., 56:1215-1222 (1995).

Impact factor: 2.35

7. Laszl6, F., Szepes, Z., Karacsony, G., Varga, Cs., Laszl6, F.A.:
Endogenous vasopressin damages duodenal mucosa during haemorrhagic
shock in rats. Inflammopharmacol., 4:379-385 (1996).

Impact factor: 0.00
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8. Farkas, T., Rojik, 1., Laszl6, F.A., Varga, Cs., Toldi, J.: Neuroplastic
effects of neonatal ' capsaicin on barrel cortex of adult rat. An
electrophysiological and autoradiographic study. Eur. J. Neurology, (1997)
4:397-403.

Impact factor: 0.00

9. Matkovics, B., Kotorman, M., Sz6ll6si, 1.V., Do Quy H., Varga, Cs.:
Oxidative stress in experimental diabetes induced by streptozotocin. Acta
Physiol. Hung., (1997/98) 85:29-38.

Impact factor: 0.00

10. Laszlo, F., Szepes, Z., Varga, Cs., Laszl6, F.A.: Deleterious action of
vasopressin in gastroduodenal ulceration: experimental and clinical
observations. Scand. J. Gastroenterol., (1998) in press.

Impact factor: 1.72

11. Varga, Cs., Laszl6, F.A, Lamarque, D., Pavo, L., Szepes, Z., Kiss, J.,
Karacsony, G., Lészl6, F.. Endogenous vasopressin increases endotoxin
shock provoked gastrointestinal mucosal injury in the rat. Eur. J.
Pharmacol., (1998) kozlésre elfogadva.

Impact factor: 2.34

12. Szepes, Z., Morschl, E., Laszl6, F., Whittle, B.J.R., Varga, Cs., Laszl0,
F.A:: Dual effects of female sex steroids on cysteamine-induced
gastroduodenal ulceration in the rat. Eur. J. Pharmacol., (1998) elbiralas
alatt.

Impact factor: 2.34

13. Laszlo, F.A., Varga, Cs., Morschl, E. L4sz16, F.,Gardi, J., Vecsernyés,
M, Gélfi, M., Makara, G.B.: Elevations in adrenocorticotrophic hormone,
cortocosterone and hypothalamic corticotrophic releasing hormone in
response to ethanol stress in rat and their prevention by the pressor V,
vasopressin antagonist d(CH,)sTyr(Me)AVP. Neuroendocrinology (1998)
elbirédlas alatt.

Impact factor: 2.45



16

III. Az értekezés témajahoz tartoz6 Kkiilféldi kongresszusok
absztraktjai:

1. Laszlé F.A., Lengyel Z., Varga, Cs.: Pathogenetic significance of
vasopressin in water metabolism disturbance of thyreoidectomized rats. in:
Abstracts of the 9th International Congress of Endocrinology, August 30-
September 5 1992, Nice, France, p. 559.

2. Lészlé, F.A:, Varga, Cs., Balaspiri, L, Doczi, T.. Pathogenetic
significance of vasopressin in cerebral oedema developing after
subarachnoid haemorrhage. J. Endocrinol. Invest. 16 (Suppl. 1 to no. 8):
(1993).

3. Varga, Cs., Laszl6, F.A,, Rojik, L, Cséti, S., Vecsernyés, M., Gardi, J.,
Makara, G.: Hyponatriaemia and cerebral oedema following pituitary stalk
lesion in rats, and their prevention by administration of a V, vasopressin
antagonist. J. Endocrinol. Invest. Vol. 19(5), p. 16 (1996).

IV. Az értekezés témajahoz tartoz6 hazai kongresszusok absztraktjai:

1. Varga, Cs., Rojik, L., Cséti, S., Vecsernyés, M., Makara, G., Laszl6, F.A.:
Transient cerebral oedema following pituitary stall lesion in rats.
Neuroendocr. 60 Suppl. 1 p. 37 (1994).

2. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Balaspiri, L., Doczi, T.: Effects of V, and V,
vasopressin antagonists on the development of cerebral oedema in rats with
experimental subarachnoid haemorrhage. Neuroendocr. 60 Suppl. 1 p. 37
(1994).

V. Az értekezés témdjidhoz szorosan nem tartoz6 kongresszusok
absztraktjai:

L Lészl6, F., Makara, G., Varga, Cs., Laszl6, F.A.: Changes in plasma
ACTH and corticosterone levels after oral ethanol injections in rats. Z.
Gastroenterol. 29, 4:192 (1991).

2. Varga, Cs., Laszl6, F., Karacsony, G., Laszlé, F.A.: The role of
vasopressin in hemorrhagic shock-induced gastroduodenal lesions in the rat.
Z. Gastroenterol. 29, 4:210 (1991).

3. Lészl6, F., Karacsony, G., Amani, E., Pavé, 1., Szlics, M., Varga, Cs,
Laszl6, F.A.

The role of endogenous vasopressin in the generation of gastric erosions
induced by ethanol, indometacin, reserpine, cold-restraint stress and
hemorrhagic shock in the rat. Digestion, 49:41-42 (1991).



17

4. Varga, Cs., Laszl6, F., Laszl6, F.A.: The effects of graded doses of
vasopressin on the generation of ethanol-induced gastric hemorrhagic
erosions and on the blood pressure in female rats. Z. Gastroenterol. 30,
4:305-306 (1992) Abstract.

5. Pavé 1., Varga, Cs., Laszl6 F., Sziics M., Laczi F., Szarvas F., Laszlé
F.A.: Orchidectomy or cyproterone acetate treatment reduces vasopressin-
binding sites in the rat kidney. in: Abstracts of the 9th International Congress
of Endocrinology,

August 30-September 5 1992, Nice, France, p. 562.

6. Balaspiri L., Varga, Cs., Somlai Cs., Laszl6 F.A.. Synthesis and
biological studies of some arginine vasopressin analogs containing unusual
amino acids inposition 2,4,6 and 7. in: Abstracts of the XXII. Eur. Pept.
Symp. September 13-19, 1992, Interlaken, Switzerland.

7. Pavé, 1., Varga, Cs., Laczi, F., Laszl6, F.A. Sensitizing effect of androgen
on the vasopressin response in the water metabolism. Vasopressin. P. Gross,
D. Richter, G.L. Robertson, eds, John Libbey Eurotext. p. 620. (1993).

8. Varga, Cs., Giélfi, M., Laszlé F.A. Effect of dopamine on hormone
production of neurohypophyseal tissue cultures. Vasopressin. P. Gross, D.
Richter, G.L. Robertson, eds, John Libbey Eurotext. p. 621. (1993).

9. Laszl6, F., Varga, Cs., Karacsony G., Whittle, B.J.R. Laszld, F.A. The
role of endogenous vasopressin in the generation of endotoxin-induced acute
gastrointestinal damage in rats. Vasopressin. P. Gross, D. Richter, G.L.
Robertson, eds, John Libbey Eurotext. p. 623. (1993).

10. Laszl6, F., Varga, Cs., Kardcsony, G., Whittle, BJR. Laszl6, F.A.:
Involvement of endogenous vasopressin in endotoxin-induced acute
gastrointestinal injury in the rat. Gut. 34, S61, (1993).

11. Varga, Cs., Lészl6, F., Lészl6, F.A.: The aggressive role of vasopressin
in generation of haemorrhagic shock-induced gastroduodenal mucosal injury
in rats. Eur. J. Endocrinol. 130 Suppl. 2 p. 32. (1994).

12. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Lész16, F., Makara, G.: Effects of vasopressin
antagonists on ACTH and Corticosterone secretion in stress condition
induced by ethanol. Eur. J. Endocrinol. 130 Suppl. 2. p. 152 (1994).

13. Pavé, 1., Varga, Cs., Vecsemyés, M., Szlics, M., Laszl6, F.A., Julesz, J.:
Enhanced sensitivity to the antidiuretic effect of vasopressin in the
spontaneously hypertensive rat. Eur. J. Endocrinol. 130 Suppl. 2. p. 252
(1994).

14. Rojik, L, Toldi, J., Laszl6, F.A., Varga, Cs.: Changes in responsiveness
of barrel cortex of adult rat treated neonatally with capsaicin. Neurobiology,
Vol. 2(1), p. 98. (1994).



18

V1. Az értekezés témajahoz kapcsolodo6 el6adasok:

1. Laszlé F.A., Varga Cs., Balaspiri L., Nemessanyi Z.: Vasopressin
jelentdsége  hypothyreoid  patkdnyok  vizanyagcsere  zavaranak
kialakulésaban. MET, Szeged, (1991).

2.. Laszlé F.A., Varga Cs., Balaspiri L.: Agyoedema megel6zése nagy
specifitisi  V, antagonista d/CH,/sD-lle’lle’Al’AVP  segitségével
experimentalis subarachnoidalis vérzés esetén. MET, Pécs, (1992).

3. Lészlé F.A., Varga Cs., Balaspiri L.: Prevention of cerebral edema by
the vasopressin antagonist d/CH,/sD-lle’lle'Al”’AVP in rats with
experimental subarachnoid hemorrhage. Sth. Int. Symposium on the
Neurohypophysis, Hannover, (1992).

4. Léaszl6 F.A., Lengyel Z., Varga Cs.: Vasopressin pathogenetikai
jelentdsége thyreoidectomizalt patkdnyok vizanyagcsere zavardnak
kialakuldsaban. MEAT, Szombathely, (1992).

5. Laszl6 F.A., Lengyel Z., Varga Cs.: Pathogenetic significance of
vasopressin in water metabolism disturbance of thyreoidect- omized rats.
Ninth Int. Congress of Endocrinology, Nice, (1992).

6. Laszl6, F., Varga, Cs., Doczi, T.: Cerebral oedema after head injury of
subarachnoid haemorrhage. Pathogenetic significance of vasopressin. MET.
Debrecen, 1993.

7. Laszld, F.A., Varga, Cs., Balaspiri, L., Déczi, T.: The effects of V; and
V, vasopressin antagonists on the development of cerebral oedema in rats
with experimental subarachnoid haemorrhage. 3rd Int. Congress of
Neuroendoc. Budapest, July 4-8, 1994.

8. Varga, Cs., Rojik, I, Csati, S., Vecsernyés, M., Makara, G., Laszl6, F.A.:
Transient cerebral oedema following pituitary stalk lesion in rats. 3rd. Int.
Congress of Neuroendoc. Budapest, July 4-8, 1994.

9. Laszlo, F.A., Varga, Cs., Rojik, L, Csati, S., Vecsernyés, M., Gardi, J.,
Makara, G.: Prevention of transient cerebral oedema by administration of
antagonist following pituitary stalk lesion in rats. The First Joint World
Congress Of Neurohypophysis and Vasopressin, July 16-21, Tochigi, Japan,
(1995).

10. Varga, Cs., Laszl6, F.A., Rojik, L., Cséti, S., Vecsernyés, M., Gardi, J.,
Makara, G.: Hyponatriaemia and cerebral oedema following pituitary stalk
lesion in rats, and their prevention by administration of a V, vasopressin
antagonist. 6th European workshop on Pituitary Adenomas, Berlin,
Germany, July 24-27, (1996).



19

11. Varga, Cs.: Hipophysisnyél roncsolast kovetd agyoedema és
hyponatriaemia kivédése vasopressin V2 antagonistdval patkdnyban.
Doktoranduszok I. Orszagos Konferenciaja, Debrecen, Aug. 28-30, 1996.
12. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Mérfalvi, E.: Preventive effect of the non-
peptide V, antagonist OPC-31260 on the development of cerebral oedema
after experimental subarachnoid haemorrhage induction in rats. World
Congress of Neurohypophyseal Hormones, Montreal, Qc, Canada, August
8-12, 1997.

VIIL. Az értekezés témdjihoz szorosan nem kapcsol6dé eldadasok:

1. Laszl6 F.A., Papp A., Majer I, Varga Cs.: Testosteron hatdsa a
vasopressin pressor-aktivitisara patkdnyban. MET, Debrecen, (1989)

2. Laszlé F.A,, Papp A., Majer L, Varga Cs., Pavo 1. and Fahrenholz F.:
Effects of testosterone on pressor activity of vasopressin in rats. XlIth. Int.
Congress of pharmacology, Amsterdam, (1990).

3. Varga Cs,, Papp A, Lengyel Z., Balaspiri L., Fekete M., Laszl6 F.A.:
Uj, nemtermészetes aminésavakat tartalmazé vazopresszin analégok f6
biolégiai aktivitdsanak vizsgalata. MET, Budapest, (1990)

4. Lengyel Z., Néfradi J., Kardcsony G., Szab6 E., Rengei B., L4szl6 F.,
Varga Cs., Léaszl6 F.A.: Him patkdnyokban az alkohol stilyosabb
gyomornyalkahartya kérosodést okoz, mint néstényekben. A vazopresszin
lehetséges szerepe e jelenségben. MET, Budapest, (1990).

5. Lészl6 F., Makara G., Varga Cs., Laszl6 F.A.: Plasma ACTH and
corticosterone  level changes after oral ethanol injection in rats.
Gastroenterolégiai Kongresszus, Balatonaliga, (1991).

6. Amani E., L4szl6 F., Varga Cs., Laszl6 F.A.: The role of testosterone in
the pathogenesis of ethanol-induced gastric hemorrhagic erosions in rats.
Gastroenterologiai Kongresszus, Balatonaliga, (1991).

7. Varga Cs., Laszl6 F., Karacsony G., Laszl6 F.A.: The role of vasopressin
in  hemorrhagic  shock-induced gastroduodenal lesions of rat.
Gastroenterologiai, Kongresszus, Balatonaliga, (1991).

8. Fekete M., Varga Cs., Balaspiri L., Zsigé J. and Laszl6 F.A.
Comparative effects of vasopressin- and oxytocin- related peptides on
passive avoidance behaviour in rats. 11th. Int. Symposium on
Neurosecretion, Amsterdam, (1991).

9. Varga Cs., Laszl6 F., Kardcsony G., Laszl6 F.A.: Az endogén
vazopresszin szerepe vérzéses shock okozta gasztroduodenélis 1éziok
kialakul4séban patkdnyban. MET, Szeged, (1991).



20

10. Laszl6 F., Makara G., Varga Cs., Laszl6 FA.: A plazma ACTH ¢és
kortikoszteron szint valtozdsai patkdnyban alkohol oralis adagolését
kovetoen. MET, Szeged, (1991).

11. Rojik 1, Varga Cs., Laszlé F.A.: Histamin hatdsa jelzett aminésav
beépiilésére patkany hypothalamusban. MET, Szeged, (1991).

12. Laszl6 F., Karacsony G., Amani E., Sz6cs M., Varga Cs. and Lészl6
F.A.: The role of endogenous vasopressin in the generation of gastric
erosions induced by ethanol, indomethacin, reserpine, coldrestraint stress
and hemorrhagic shock in the rat. 7th. Int. Conference on Experimental
Ulcer, Berlin, (1991).

13. Varga Cs., Léaszlé F., Laszl6 F.A.: The effects of graded doses of
vasopressin on the generation of ethanol-induced gastric hemorrhagic
erosions and on the blood pressure in female rats. Gastroenterologiai
Kongresszus, Balatonaliga, (1992).

14. Varga Cs., Laszl6 F., Laszl6 F.A.: Vazopresszin novekvd dozisainak
hatésa az etanol indukalta gyomorer6zié és a vérmyomas valtozasira néstény
patkanyban. MET, Pécs, (1992).

15. Laszl6 F., Amani E., Karacsony G., Szabd E., Rengei B., Varga Cs.,
Laszl6 F.A.: The modulatory role of endogenous vasopressin in the
phenomenon that orally administered ethanol generates more severe gastric
erosions in male than in female rats. Sth. Int. Symposium on the
Neurohypophysis, Hannover, (1992).

16. Varga Cs., Somlai Cs., Balaspiri L., Laszl6 F.A.: Uj, nemtermészetes
aminésavakat tartalmaz6 vazopresszin analogok fo bioldgiai aktivitAsanak
vizsgalata. MEAT, Szombathely, (1992).

17. Pavé 1, Varga Cs., Laszl6 F., Sz6cs M., Laczi F.,Szarvas F., Laszl6
F.A.: Orchidectomy or cyproterone acetate treatment reduces vasopressin-
binding sites in the rat kidney. Ninth Int. Congress of Endocrinology, Nice,
(1992).

18. Balaspiri L., Varga Cs., Somlai Cs., Laszl6 F.A.: Synthesis and
biological studies of some arginine vasopressin analogs containing unusual
amino acids inposition 2,4,6 and 7. in: Abstracts of the XXII. Eur. Pept.
Symp. September 13-19, 1992, Interlaken, Switzerland.



2]

19. Pav6, L., Varga, Cs., Laczi, F., Laszl6, F.A. Sensitizing effect of
androgen on the vasopressin response in the water metabolism. Vasopressin.
P. Gross, D. Richter, G.L. Robertson, eds, 1993, John Libbey Eurotext.
Abstracts of the IVth International Vasopressin Conference May 23-27,
1993, Berlin, Germany, p. 620.

20. Varga, Cs., Gélfi, M., Laszlé F.A. Effect of dopamine on hormone
production of neurohypophyseal tissue cultures. Vasopressin. P. Gross, D.
Richter, G.L. Robertson, eds, 1993, John Libbey Eurotext. Abstracts of the
IVth International Vasopressin Conference May 23-27, 1993, Berlin,
Germany, p. 621.

21. Laszl6, F., Varga, Cs., Kardcsony G., Whittle, B.J.R. Laszl6, F.A. The
role of endogenous vasopressin in the generation of endotoxin-induced acute
gastrointestinal damage in rats. Vasopressin. P. Gross, D. Richter, G.L.
Robertson, eds, 1993, John Libbey Eurotext. Abstracts of the IVth
International Vasopressin Conference May 23-27, 1993, Berlin, Germany, p.
623.

22. Varga, Cs., Lészl6, F., Kardcsony, G., Laszl6, F.A.: The effect of graded
doses of vasopressin V; antagonist on the generation of endtoxin-shock
induced acute gaastrointestinal damage in female rats. MET. Debrecen, 1993.
23. Rojik, I., Toldi, J., Laszlé, F.A., Varga, Cs.: Changes in responsiveness
of barrel cortex of adult rat treated neonatally with capsaicin. First congress
of the Hungarian Society.

24. Laszl6, F.A., Varga, Cs., Laszl6, F., Makara, G.: Effects of vasopressin
antagonists on ACTH and corticosterone secretion in stress condition
induced by ethanol. IlIrd European Congress of Endocrinology Amsterdam,
July 17-22, 1994,

25. Varga, Cs., Laszlo, F., Laszl6, F.A.: The aggressive role of vasopressin
in generation of haemorrhagic shock-induced gastroduodenal mucosal injury
in rats. Ilird European Congress of Endocrinology Amsterdam, July 17-22,
1994.

26. Pavo, 1., Varga, Cs., Vecsernyés, M., Bakos, K., Toth, G., Herczeg, J.,
Slaninova, J.: Binding Characteristics of oxytocin antagonists containing
sarcosine in position 7 in three different species. Hanseatic Endocrine
Conference, Oxytocin, April 30 - My 4, A104, (1995).

27. Varga, Sz.I., Matkovics, B., Kotormén, M., Varga, Cs., Do Quy Hai:
Oxidative stress in experimental diabetes induced by Streptozotocin. 24th
Meeting of the Federation of European Biochemical Societies, Barcelona,
July 7-12, (1996).

28. Varga, Cs., Maletinska, L., Bakos, K., Toth, G.K., Fiilop, F., Morschl,
E., Bretus, ., P4vo, L.: Oxitocin antagonists containing novel constrained



22

amino acids. World Congress of Neurohypophyseal Hormones, Montreal,
Qc, Canada, August 8-12, 1997.



