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A vildgon a fejlédo és fejlett orsza-
gokban a hypertoniabetegség okozta
haldlozds vezet6 oknak szdmit, és
megel6zi a dohdnyzds, a magas kolesz-
terinszint, az elhizdas, a fizikai inaktivi-
tds és az alkohol okozta haldlozdsi gya-
korisagot is.

A populdcids vizsgalatok alapjdn
megillapithat6, hogy 2,3, illetve 5
Hgmm systolés vérnyomascsokken-
tésnek mekkora cardiovascularis koc-

Beavatkozas utan —>

Vérnyomas
<>

csokkenése

kazatcsokkenté hatdsa van (1. dbra)
(1).

Az a tény is, hogy 2 Hgmm vérnyo-
mascsokkentéssel 6%-0s stroke-koc-
kazat-csokkentést vagyunk képes elér-
ni, kiemelt fontossdguva teszi a célvér-
nyomds elérését. A Magyar Hyper-
tonia Tarsasdg, figyelembe véve az eu-
répai és amerikai ajdnldsokat is, szak-
mai irdnyelveiben még hangsulyosab-
ba tette a kiilonboz6 kockazatd beteg-

<— Beavatkozas el6tt

/ ~
Sytolés Halalozascsokkenés (5)
VEryomas- I gyoke | Szivelégt | Teljes
csOkkenés elenség
(Hgmm)
2 -6 -4 -3
3 -8 -5 -4
5 -14 -9 -7

1. bra. Systolés vérnyomasmegoszlas

csoportokban sziikséges célvérnyomads
értckeket.

Hypertoniabetegségben a diagnozis
telallitasat kovetben az elsé 1épés a
kockdzatbecslés, melynek alapjin el-
donthet6 a valaszthat6 stratégia, a
nem gyogyszeres ¢s gyogyszeres keze-
Iés mindsége ¢és intenzitdsa. A beavat-
kozasok megfeleléségének mérésére
szolgdlnak a kiilonboz6 célértékek,
melyek elérésekor feltételezhetjitk a
kezelés hatckonysagdt, kockazatcsok-
kenté képességét és megtervezhetd
ennek alapjin a gondozis, az ellen6r-
zések gyakorisdga.

A kockdzatbecslésnél a tdrsbetegsé-
gek és szovédményként megjelend
szervkdrosodasok, valamint a magas-
vérnyomas-betegség sulyossagan kiviil
megtaldlhat6 egyéb sziv és érrendszeri
kockdzati tényezdk mennyisége és mi-
ndsége a dontd tényezo. A kiilonbozo
modon elvégezhet6 kockdzatértékelés
alapjin a tobblet kockdzatérték hatd-
rozza meg a vérnyomds célértékét.
Hypertoniabetegségben a vérnyomads
célértéke 140/90 Hgmm alatti érték
mindenki szimdra. Diabetes mellitus,
illetve diabetes nephropathia vagy hy-
pertensiv nephropathia esetében ez az
éreék 130/80 Hgmm alatti kell legyen.
Napi 1 gramm feletti proteinuria ese-
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tében diabeteses és nem diabeteses be-
tegben egyardnt javasolt a vérnyomast
125/75 Hgmm ala csokkenteni, a
vaszkuldris és renalis betegség prog-
resszidjanak, illetve a cardiovascularis
kockdzatnak egylittes csokkentése ér-
dekében (2). Diabetes és kronikus ve-
seelégtelenség esetén éppen ezért a
gyogyszeres kezelés megkezdése sziik-
séges mdr emelkedett-normdlis vér-
nyomadsérték esetén is. Kiilon fel kell
hivjuk a figyelmet arra, hogy mind-
ezen értékek a higanyos vérnyomds-
mérével mért célértékek. Az osz-
cillometrids elven méré félautomata és
automata mérok esetén alacsonyabb a
Hhormalitds” értéke, ennek megfelel6-
en modosulnak az értékhatarok (1.
tablazat) . Ennek az ismeretnek a jelen-
tésége abban rejlik, hogy az Eurdpai
Uniéban a higany haszndlatit hama-
rosan be fogjak tiltani, igy a vérnyo-
masmérdk dltaldnos hasznalata is val-
tozni fog.

A célvérnyomds elérésének vizsgdla-
tara, befolydsolhatésagira a Magyar
Hypertonia Tdrsasag (MHT) tarsa-
dalmi mozgalmat és egyben tudomad-
nyos epidemioldgiai Vizsgélatot is in-
ditott 2005-ben. Az ,Elen 140/90
Hygmm alatt” Program cime, a mozga-
lom jelmondatava is vélt (3). Az els6-
sorban a betegeknek biztositott infor-
micio6 és tuddstobblet (TV, radio, rek-
ldm, Internet), a sajat magukkal valé
torédés segitése és az dllandd rendel-
kezésre allds, sok esetben a gydgysze-
res terdpia véltoztatdsa nélkiil is ered-
ményesebb volt. Ehhez hozzdjdrult az
otthoni  vérnyomdasmérés/ellenérzés
fontossigdnak megtanitdsa, az egész-
séges életmdd dllandd  tudatositasa,
valamint a betegeket elldté assziszten-

Kezelt hypertonias betegek
aranya célérték felett és alatt

——

[140/90 Hgmm alatt I140/90 Hgmm felett

50 ezerrel tébb hypertonias
beteg érte el a kitlizott
vérnyomasértéket az
,Elien 140/90 alatt’
beteg-egyuttmuikodést

Kezelt hypertonias betegek
aranya célérték felett és alatt

——

R —

segité program hatasara
18 honap alatt

l140/90 Hgmm alatt l140/90 Hgmm felett

2. abra. Az ,Elien 140/90 Hgmm alatt” Program eredménye 2005-2007 kdzott

sek ¢és orvosok folyamatos képzése is.
A Kkét éves programban az MHT
Hypertonia Regiszterébe 2005-ben
39 000, illetve 2007-ben 19 000
hypertonias beteg adata keriiltek. Az
adatok 0Osszehasonlitd elemzése azt
mutatta, hogy 5%-kal javult a célvér-
nyomist elér6 betegek ardnya (38%-
rél 43%-ra), ami populdcié szinten
mintegy 50 000 olyan betegek jelent
(Eger véros lakossaga), akinél csok-
kent a cardiovascularis kockdzat mér-
téke és javult a talélés lehetosége (2.
dbra).

Mind a hypertonids  (és/vagy
diabeteses, kronikus veseelégtelenség-
ben szenvedd) betegekben kiemelten
fontos a microalbuminuria mértéké-
nek a vizsgdlata is, amely ugyancsak
tovabbi cardiovascularis kockdzatot
jelezhet, a microvascularis elvéltozi-
sok jelzésével. A microalbuminuria
fennalldsa olyan cardiovascularis mar-
ker, amely els6sorban az endothel-

1. tablazat. Ajanlott célvérnyomasértékek hypertonias betegekben

Betegcsoport

Célvér-
nyomaseérték
(Hgmm) eseti
mérés alapjan

Hypertonias populacié (ajénlasi szint: A) <140/90
Idpskor, izolalt sytolés hypertonia <140/90
Diabeteses, metabolikus szindrémas hypertonias populacio ((ajanlasi szint: A) | <130/80
Stroke uténi allapot, igazolt koszorlér-betegség, kronikus veseelégtelenség <130/80
Nephropathia (hypertensiv, diabeteses)* <130/80

1 g feletti proteinuria esetén kisebb lehet a célérték: <125/75 Hgmm

diszfunkciora utal, tehdt a legnagyobb
cardiovascularis ,,célszerv’-kdrosoddst
jelzi. Mdsodsorban természetesen a fo-
lyamatban érintett vesekdrosoddst is
mar mutatja. Mértékét tekintve 30 és
300 mg/nap kozotti iiritést neveziink
microalbuminuridnak és tartunk mdr
koros mértékiinek. A célérték jelen
esetben a negativ vizeletiirités, illetve a
30 mg alatti napi irités mértéke. A
microalbuminuria nem csak prog-
nosztikus tényezéként jelzi a cardio-
vascularis kockdzatot, hanem a terdpi-
ds hatékonysdg monitorozasara is al-
kalmas.  Minden  antihypertensiv
gyogyszer képes csokkenteni a micro-
albuminuria mértékét, de csak néhdny
képes terdpias mértékiien befolydsolni
azt. Elsésorban az angiotenzin recep-
tor gatlékrol bizonyitottak, hogy
csokkenteni, esetenként normalizdlni
tudtdk a microalbuminuridt.

Az eddigi legnagyobb esetszamu ha-
zai felmérésben, az ,,E;fgondnok Prog-
ram”-ban — amelyet a Magyar Hyper-
tonia Tdrsasdg végzett, a Magyar
Diabetes Tdrsasag és a Magyar Kardi-
ologusok Tdrsasaga dltal timogatva —
27 462 id6s ¢s talsulyos, atlagos vér-
nyomasukat tekintve izolalt systolés
hypertonids és/vagy 2-es tipusu dia-
beteses beteg keriilt vizsgalatra, a csa-
lddorvosokndl megfordul6 populacié-
bdl. A koziiliik igazolt 13 566 mic-
roalbuminurids beteg az érintett teljes
populdcio becsiilhet6 6%-at teszi ki. A
valamennyi betegnél elvégzett, célira-
nyos vizsgalattal dtlagosan 49,4%-ban
deriilt fény microalbuminuridra, mely-
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nek mértéke anndl nagyobb volt, mi-
nél régebben dllt fenn az alapbetegség,
miné] id6sebb volt a beteg és minél
tobb kockdzati tényezdje volt (3. db-
7a). A hypertonids betegeknél cukor-
betegség egyidejl fenndlldsa nélkiil is
44 5%-0s volt a microalbuminuria
gyakorisdga (4).

A hypertoniabetegség és diabetes
mellitus hatterében allé atheroscle-
rosis kovetkeztében jelentdsen karoso-
dik a fenndllds évtizedei sordn a vese-
funkcié is. A glomerulusfiltricids ratd-
val (GFR) szdmithatéan ,,mérhet6”
vesefunkcioé romlas nem csak a veseka-
rosodasra és a gydgyszeradagolas
korldtai hivja fel a figyelmet, hanem
egyben 6nallé cardiovascularis kockad-
zatndvekedést is jelez. Az epidemiolo-
giai vizsgdlatok eredményei igazoltdk,
hogy 60 ml/perc GFR értek alatt (kro-
nikus veseelégtelenség) kétszer na-
gyobb a szivinfarctus kockazata, hé-
romszor nagyobb a stroke kockdzata.
Igazolt az is, hogy a krénikus veseelég-
telenségben gyakoribb a cardiovascu-
laris torténések szdma és az is, hogy a
veseelégtelenség dllapota énmagaban
(hasonléan a diabetes mellitushoz)
cardiovascularis  betegségnek/kocka-
zatnak is tekinthetd. Az alapbetegség
kezelése mellet a vesebeteg gondozads
feladata, hogy a vesefunkciét minél
hosszabb ideig képes legyen megoriz-
ni, illetve 60 ml/perc érték felett tarta-
ni. 30-59 ml/perc GFR érték kozott
kozépsulyos, 15-29 ml/perc kozotti

2. tablazat. A kronikus veseelégtelenség stadium beosztasa

Veseallapot GFR ) Gyakorisag
(ml/perc/1,73 m”) hypertoaniés betegek-
ben (5)

1. Egyéb renalis eltérések” >90 51,9

2. Enyhe veseelégtelenség (VE) 60-89 34,4

3. Kozépsulyos, kronikus VE 30-59 4,3

4. Sulyos, krénikus VE 15-29 0,2

5. Végdllapotl veseelégtelenség <15 0,1

T o

biopsia-szovettani elvaltozas

veseelégtelenség

értéknél sulyos, 15 ml/perc alatti ér-
té¢knél pedig végillapotu veseelégte-
lenségrél beszélink. A cardiovascu-
laris kockazat szempontjibdl a 60 ml/
perc alatti GFR érték a vizvalaszténak
tekinthetd (3. tdblizat). A GFR érté-
ket tulajdonképpen minden hyper-
tonids ¢s diabeteses beteg gondozasa
soran rogziteni kell legaldbb évente,
hogy a renalis progresszi6 mértéke
mérhet6 legyen (5).

Az epidemioldgiai ¢s a klinikai vizs-
galatok alapjin is allithatd, hogy a
hugysavszint gyakran magas a foko-
zott cardiovascularis kockazata bete-
gekben, igy obesitasban, hyperto-
niaban, zsiranyagcsere zavarban, inzu-
linrezisztencidban, azaz kardiometa-
bolikus szindrémdban. Ugy  tinik,
hogy a magas hugysav érték emeli a
cardiovascularis és Osszmortalitdst. A
hyperurikaemia és a cardiovascularis

n = 14050 n=13412
60 —
50,4%
50 —
40—
30,8%
30—
20—
11,6%
10 5 4%
0 |
Y 2 R 2
A A 0
N 0 % %
’?)0/ >, %,
7 \9// @/@Q{{

3. dbra. A microalbuminuria gyakorisaga az ,,Ergondnok Program”-ban a
hypertonias és/vagy 2-es tipusu diabeteses betegekben

Magyar Hypertonia Tarsasag Hypertonia Regisztere
Microalbuminuria, proteinuria, haematuria, strukturalis veseelvaltozas (reflux, polycysta),

Enyhe veseelégtelenség egyéb renalis eltérés valamelyike nélkil: nem krénikus

események, illetve mortalitds kozotti
korreldcio kiilonosen erds hypertonids
betegeknél, szivelégtelenségben és a
diabetes mellitus 2-es tipusu esetei-
ben.

Hypertonidban az emelkedett szé-
rumhugysavszint a megvaltozott re-
nalis keringéssel is kapcsolatban all,
legval6szintibben a vese érrendszeré-
nek érintettségét jelzi. Hypertonids
betegekben az endothel-diszfunkciét
jelzé microalbuminuria szignifikins
Osszefiiggést mutat a szérum hugysav
szinttel.

A vese csokkent vératiramldsa mic-
rovascularis  kdrosoddson  keresztiil
szoveti ischaemidt okoz, ennek kovet-
kezménye a renalis hugysavtranszport
zavara ¢és ennek kovetkeztében emel-
kedik a hagysavszint. A masik mecha-
nizmus, mely hypertonidsokban hy-
perurikaemidhoz vezethet, az extra-
celluldris folyadéktér csokkenése. Leg-
ujabb vizsgilatok és epidemioldgiai
adatok is amellett szélnak, hogy a hy-
perurikaemia nemcsak kovetkezmé-
nye, hanem oka is lehet a hypertoni-
dnak. Hyperurikaemia esetén a hugy-
sav ismert antioxiddns hatdsa elvész, és
fokozddik a reaktiv oxigénszdrmazé-
kok képzddése.

Tekintettel arra, hogy a hugysav
normalértéken antioxiddns hatdsu, vi-
szont emelkedett szintje mar oxidativ
stresszhatdst jelent, mind a kifejezet-
ten csokkent, mind pedig a normalis
hatdrokon tuli értéke is kockdzati té-
nyez6. A hugysavszint gyogyszeres
csOkkentése javasolt férfiakban 380
umol/l és nékben 360 umol/l felett. Az
is javasolt, hogy ne menjen a hugysav-
szint 200, nékben 150 pmol/l ald.
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A hazai terdpids gyakorlatot és a
hagysavszint szempontjdbdl is jol vizs-
galhaté epidemioldgiai adatokat és
kockdzatértékelési lehetdséget fogunk
megismerni a hdziorvosi HURAC
(Hungarian Uric Acid Study) vizsga-
latbdl.

Végeredményben az emelkedett
hagysavszint a nemzetkozi irodalmi
adatok alapjan kockizati tényezd, a
hazai ajdnlasban azonban az 6ndll6 ri-
zikétaktorok kertiltek be, ezért jelen-
leg még nem szerepel példaul a tiinet-
mentes nagy kockdzati csoport rizikoi
kozott. Ettdl fliggetleniil mérése és
emelkedett szintjének csokkentése el-
sésorban hypertonids és diabeteses be-
tegekben feltétleniil javasolt, kiilono-
sen azért mert a csOkkentésre haté-
kony gyogyszer all rendelkezésiinkre
(allopurinol) és a terdpidas eredmény
j6l monitorozhato (6).

Az atherosclerosis elérehaladtanak
értékére és mértékére az artérids
stiffness (érfali rugalmatlansag) vizs-
galatdval kaphatunk vélaszt. Az elasz-
tikus erek csokkent tagulékonysaga a
nagyobb cardiovascularis rizikdnak
nemcsak jelz6je, hanem a centrilis
systolés nyomads novelésén és a dias-
tolés nyomas csokkentésén keresztiil,
patogenetikai tényezdje is. Az artérids
stiffness klinikai gyakorlatban elterjedt
mérészamai koziil a pulzushulldm ter-
jedési sebesség (PWV) a nagyerek ta-
gulékonysdganak direkt leképezése, és
a PWYV fiiggetlen prognosztikus jelen-
téségérol gytlt Ossze a legtobb adat.
Az augmenticios index (Alx) ugyan-
akkor, a pulzushullim visszaver6désé-
nek hatdsdt is figyelembe veszi, igy a
centrdlis nyomasviszonyokat jobban

irja le, igy a két modszer egymist ki-
egészit6 informdciokkal szolgal.

Keresztmetszeti vizsgdlatokban az
életkor mellett a PWV és Alx Ossze-
fiiggést mutat a tradiciondlis és nem
tradicionalis rizikofaktorokkal. Kiilon
emlitést érdemel az érfali tagulé-
konysag 6sszefiiggése a magas vérnyo-
massal és kronikus vesebetegséggel.
Hypertonia esetén természetesen nd a
Alx és PWV értéke az érfalra hato fe-
szlilés novekedése miatt, ugyanakkor
ujabb feltételezések szerint azonos dt-
lagvérnyomdsra  tortént  korrekcid
utdn a nagyerek tdgulékonysdga in-
kabb javul. A krénikus veseelégtelen-
ség és érfali tdgulékonysdg Osszefliggé-
sének kitlintetett jelent6sége abban
van, hogy ez az a betegség, ahol az ér-
fali tdgulékonysdg 6ndllé prognoszti-
kus jelentéségérdl eldszor szereztiink
adatokat. A rizikéfaktorok mellett a
célszervkdrosoddsok  (balkamra-hy-
pertrophia, diastolés diszfunkcié, mic-
roalbuminuria, intima-média vastag-
sdg) illetve a cardiovascularis megbe-
tegedések is csOkkent érfali tdgu-
lékonysaggal, nagyobb Alx-szel és
PWV-vel jarnak. Mindezek ismereté-
ben nem meglepd, hogy mind az Alx,
mind az PWV kapcsolatot mutat a
cardiovascularis események globalis
rizikdjat jelzé kiilonbozé pontszam-
okkal (Framingham, SCORE).

Az Alx és a PWYV, a klasszikus rizi-
kofaktoroktdl fiiggetlen prognoszti-
kus tényezdk a cardiovascularis morbi-
ditds és mortalitds tekintetében, elsé-
sorban 1d6s személyeknél. Ugyanak-
kor alig rendelkeziink informdacidval a
PWYV prognosztikus szerepérdl fiatal,
egészségesnek, kis rizikoju egyénekre
vonatkozéan. A vizsgalatok nem ad-

nak vdlaszt arra az alapvetd kérdésre
sem, hogy az érfali tigulékonysdg terd-
pids befolydsolasa megvaltoztatja-e a
cardiovascularis rizikdt. Mds széval, az
érfali merevség jelzje vagy pato-
genetikai tényezdje-e a cardiovascu-
laris események bekovetkeztének? A
kérdésekre csak a tovdbbi kovetéses
vizsgalatok eredményei alapjan kapha-
tunk valaszt (9). Hypertonids bete-
gekben a kockazatbecsléshez sziiksé-
ges, javasolt kiegészitd diagnosztikus
vizsgalatnak tekinthetjilk az artérids
stiffness mérését (a carotis-brachialis,
vagy a brachialis-femoralis klasszikus
modszerekkel), de jelenleg sziirGvizs-
galatra alkalmatlannak gondoljuk. A
III. Magyar Cardiovascularis Kon-
szenzus Konferencia dontése alapjdn
ezért nem keriilt be az 6ndllé kockazati
tényezOk sordba a tiinetmentes, nagy
kockdzatt betegek csoportjdban sem.
Osszefoglalya , a kockdzati és célérté-
keket hypertonia betegségben, azt
mondhatjuk, hogy a vérnyomdscsok-
kentés vonatkozasdban a célérték el-
érése az alapvetd, tehdt hypertonids
populdciéban 140/90 alatt kell legyen
a vérnyomds. Diabeteses és nephro-
pathids, stroke-on és szivinfarctuson
atesetteknél, metabolikus szindromds
¢s kréonikus veseelégtelen betegeknél
pedig 130/80 Hgmm alatti a kivant
érték. A microalbuminuria megsziin-
tetése, vagy 30 mg/nap tirités ald szo-
ritdsa a terdpids cél. A glomerulus-
filtracids rata értéke pedig 60 ml/perc
alatt jelent fokozott cardiovascularis
kockdzati értéket, tehdt a nefropro-
tektiv és vérnyomdscsokkento terdpid-
val a cél a GFR-csokkenés folyamata-
nak iddbeli eltoldsa, legaldbb a vese-
funkcié adott szint@ fenntartasa.
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EPIDEMIOLOGIA ES
DIAGNOSZTIKA

Az obstruktiv alvdsi apnoe (OSA)
gyakori kérkép, a lakossag mintegy
5%-at érinti, koziliik elsésorban a fér-
fiakat (1). Az OSA-nak négy f6 klini-
kai tlinete van: a nappali aluszékony-
sdg, a gyakori ¢jszakai felébredések
nycturidval, a reggeli gyengeség fejfi-
jassal vagy anélkiil és a sulyos horko-
las. Az OSA gyakran lathaté elhizott
egyénekben, egyéb tarsulo rizikofak-
torok hidnydban is. A {6 rizikéfakto-
rok kozé soroljak még az életkort, a
dohanyzist, az alkoholfogyasztast ¢s
mindenekel6tt a horkolast el6idéz6
tels6 léguti rendellenességeket.

A diagndzis feldllitasahoz segit az
ambulanter is végezheté respirato-
rikus poligrifia, de az aranystandard
az alvaslaboratériumi poliszomnogra-
fids vizsgalat. Az OSA diagnézisa és
klasszifikdcidja az obstruktiv apnoék
¢s hypopnoék orankénti szdma, azaz
az apnoe-hypopnoe index (AHI) alap-
jan torténik: az OSA kritériuma klini-
kai tiinetek esetén:

 AHI>5, AHI=15-30 esetén ko-
zépsulyos,

« efelett pedig sulyos OSA-rol beszé-
liink.

AZ OBSTRUKTIV ALVASI
APNOEHOZ TARSULO HYPERTONIA
PREVALENCIAJA ES
JELLEGZETESSEGEI

A hypertonia prevalencidja OSA
esetén megkozeliti a 60%-ot és az
AHI-val ardnyosan novekszik (2). A
hypertonids betegek korében az OSA
prevalencidja mintegy 30%, ennél je-
lentésen nagyobb a terdpiarezisztens
hypertoniasok korében (3). A hajla-
mositd tényezdk kozott a hasi obesitas
¢s a hyperinsulinaemia emelhet$ ki.
Az OSA-ban szenvedé betegeknek
azonban magasabb az ¢homi vércu-
kor, inzulin és hemoglobin A,¢-szint-
jik, mint az alvdsi apnoéban nem
szenvedd, testsuly szerint illesztett
egyénekben (4). Az éjszakai apnoék
kovetkeztében kialakuld szimpatikus
aktivdcid a nappali idészakra athiazod-
va valthatja ki az emelkedett nappali
vérnyomast. Az OSA-hoz tarsulé hy-
pertonia jellegzetesen izoldlt diasztolés
formdban kezdddik és gyakori a non
dipper korforma, amikor a 24 Oras
ABPM vizsgalat soran elmarad az ¢j-
szakai vérnyomdssiillyedés (5). Kisebb
randomizalt, kontrolldlt tanulmdnyok
azt mutattak, hogy az alvdsi apnoe fo-
lyamatos pozitiv nyomasu légsin
(CPAPD) kezelése szignifikinsan, 5-10

Hgmm-rel csokkenti mind az éjszakai
mind a nappali vérnyomast (6). OSA-
hoz tdrsult hypertonia esetén a bal-
kamra hypertrophia szignifikansan
gyakoribb a vérnyomdstdl fliggetleniil
is és el6forduldsa novekszik az OSA
stlyossdgdval (7).

Az OBSTRUKTIV ALVASI APNOE
ES A CARDIOVASCULARIS
KOCKAZAT

Egyértelmtien bizonyitott, hogy az
OSA cardiovascularis eseményeket
idézhet el6 és sulyosbithat. Az OSA
okozta éjszakai stressz elésegiti szigni-
fikdns coronariabetegekben az ¢jszakai
ischaemia kialakuldsdt (8). Emellett a
szivinfarctus, a szivelégtelenség, az
arrhythmiak, ¢és a vezetési zavarok el6-
forduldsa is gyakoribb. Az anamnézis-
ben szerepl4 horkolds biztosan fokoz-
za a stroke kockizatit (9). Az ob-
struktiv alvasi apnoe prevalencidja ma-
gas a stroke-os betegek esetében ¢s ez
kedvezdtlenebb  kimenetellel jarhat
egyiitt (10). Az OSA egyértelmiien
tokozza az éjszakai hirtelen szivhaldl
kockdzatdt az dltaldinos populdcidhoz
képest (21 vs 16%, p<0,001) is (11).
Egy nagy betegszamu, 10 éves koveté-
ses megfigyeléses vizsgalat szerint a
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kozépsulyos-sulyos OSA-ban szenve-
dé férfiakban (apnoe-hypopnoe index
>20/6ra) a cardiovascularis mortalitas
kockizata extrém mértékd volt (8 év
alatt >40%) ¢s az adekvdt CPAP keze-
lés ezt a kockdzatot igen jelentésen
mérsékelte (12).

A II. Magyar Kardiovaszkuldris
Konszenzus Konfevencidan az OSA az
Ujabb (,emerging”) kockazati ténye-
26k kozott jelentds hangsulyt kapott;
az 1) kardiometabolikus rizikofakto-
rok kozé soroltdk be (emelkedett
hagysavszint, inzulinrezisztencia,

Lp(a), Apo B, Apo Al, CRP, PAI-1),
ezektdl azzal killonboztetve meg,
hogy aZ OSA nemcsak kockazatjelzd,
hanem bizonyos szintjén tdl (apnoe-
hypopnoe index >20/0ra) inmagiaban is
nayyy rizikot jelzd dllapot.
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OSSZEFOGLALAS EI6zmények és a vizsgalat célja: Ismert a thiazid tipust diuretikumok Levelezési cim:

kedvezbtlen anyagcserehatésa (hypokalaemia, hyperurikaemia, hyperglykaemia, hyper-  Prof. Dr. Farsang Csaba
triglyceridaemia). Az antihypertensiv kombinacioknak a thiazidok gyakori, fontos kompo- i;‘?gi)'g‘éfaggﬁtié Contrum
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betegek anyagcsere-allapotat, s hogy az anyagcserehelyzet romlasa bekovetkezik-e @ g maii: csaba.farsang@gmail.com
thiazid kezelést kévetéen a mindennapi gyakorlatban.

Betegek és mddszerek: A felvetett kérdés tisztazasara retrospektive a hypertonia szakam-

bulancidkon kezelt olyan hypertonids betegek adatait gy(jtottik dssze és értékeltlk, aki-
ket a bevalasztaskor mar legalabb 6 hete losartan 100 mg + hydrochlorothiazid 25 mg

kombinaciéval (Hyzaar Forte) kezeltek. ROVID TARTALOM
Eredmények: A Hyzaar Forte kezelésre tortént attérés utan a betegekben ritkabban ellen- L

8rizték az anyagesere allapotat, kissé, de szignifikdnsan csdkkent a szérum higysavszint, ~ EloZmenyek

nem valtozott a vércukor- és a kaliumszint, jelentsen cskkent a véryomas, és nagyobb ~ Modszerek

volt a normalizacios rata (<140/90 Hgmm-es vérnyomast elérdk ardnya). A betegek ~ Eredmenyek

ugyanekkor kevesebb mellékhatasrél tettek emlitést. Megbeszeles
Kovetkeztetések: Az anyagcserét befolyasold antinypertensiv kezeléskor a betegek meta-

bolikus &llapotanak ellenérzésére nagyobb hangsulyt kell helyezni. A mindennapi gyakor-

latban a hypertonia szakambulancidkon kezelt betegek thiazid kezelésének el6nytelen

metabolikus hatasa nem bizonyithat6. Ennek hatterében a betegek jobb gydgyszeres és
nemfarmakoldgiai (diétas) kezelésének hatasa feltételezhetd.

Kulcsszavak: losartan, hydrochlorothiazid, Hyzaar Forte, metabolikus paraméterek

SUMMARY Background and objectives: The unwanted metabolic effects (hypokalemia,
hyperuricaemia, hypertriglyceridemia) of thiazide-type diuretics are well known. Thiazides
are frequent and important components of antihypertensive combinations therefore it is
important to know if and how physicians control the metabolic parameters of patients,
and whether unwanted metabolic side effects of thiazides appear in the everyday
practice.

Patients and methods: We organized a retrospective analysis of data of patients treated in
hypertension outpatient departments by the combination of losartan 100mg +
hydrochlorothiazide 25 mg (Hyzaar Forte) for at least 6 weeks.

Results: after switching from previous therapy to Hyzaar Forte the frequency of metabolic
control of patients significantly decreased, serum uric acid level significantly decreased,
while no change occurred in blood sugar and potassium levels. Blood pressure
significantly decreased and the normalization rate (BP<140/90 mm Hg) significantly
increased during the Hyzaar Forte treatment period, and side effects of drugs were less
frequently reported by the patients.
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Conclusions: Greater emphasis should be put on the control of metabolic state of patients
treated by metabolically active antihypertensive drugs. The unwanted metabolic side
effects of thiazides administered to patients in hypertension outpatient departments
cannot be proved. The better pharmacological and non-pharmacological (diet) treatment
of hypertensive patients might explain these favourable results.

Key words: losartan, hydrochlorothiazid, Hyzaar Forte, metabolic parameters

ELOZMENYEK

Athiazid tipusu diuretikumokkedve-
z6 preventiv hatdsait a cardiovas-
cularis  események  (myocardium-
infarctus, stroke) megel6zésében sza-
mos randomizilt placebokontrollos
klinikai tanulmdny bizonyitotta (pl.
MRC, SHEP)(1, 2). Arra vonatkozo
vizsgélati adatok is rendelkezésre all-
nak, miszerint a béta-blokkoldkkal és
a  diuretikumokkal torténé kezelés
csokkentheti az inzulinérzékenységet,
ezért novelheti a vércukorszintet és
ezdltal a diabetes kifejl6désének valo-
szintiségét. Ugyanakkora vizsgdlatok
post-hoc analizise azt mutatta, hogya
renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (RAASgitldsa az Osszehasonli -
tottkezelésekhez (placebo, béta-blok-
kolo, thiazid, kalciumantagonista) ké-
pest kisebb diabetesincidenciaval jart,
de nem kizarte szerek antidiabetogén
hatdsa sem (3, 4, 5). Ismert tovabba,
hogy az angiotenzin-II-antagonistdk
(AllAggyes thiazidspecifikus anyag-
csere-mellékhatasok  (hypokalaemia,
gliikézintolerancia) ellen hatnak, ¢és
az AITA-koziila losartan direkt vese -
tubularis hatdsandl fogvamég a hugy-
saviiritést is fokozza. Kordbbivizsgala-
tok igazoltak, hogy a 25 mg hydro
chlorothiazid (HCTZ)+ 100 mg
losartan fixkombindcidja (HyzaarFor
te) kevesebb metabolikus mellékha-
tassal (pl. hyperurikaemia) jdr, minta
csak HCTZ-vebreéndkezelés (6, 7).

Az terdpids irdnyelvekben ugyan-
akkor el6térbe keriilnek a fixkombina-
civka magas vérnyomdsu betegek ke-
zelésére, hiszen egy kombindcidval
gyorsabban ¢és hatékonyabban lehet a
magas vérnyomasu beteg vérnyomd-
sdt a célértékre bedllitani, mintha egy
vagy két komponenst késébb adndnk
hozza a kezeléshez. Afixkombindcidk
elénye az, hogy egy tablettdban kapja
meg a beteg a két hatdanyagot, ¢s az-
dltal, hogy nem két tablettdt kell be-
venni, a beteg terdpids egylittmiko

dése sokkal jobb lehet. Felmertil az a
kérdés is, hogy a 25 mg-os napi
thiazid dézis alkalmazasakor milyen
gyakorisdggal kell az anyagcsere-pa -
ramétereket vizsgalni.

A Hyzaar Forte kezelés mindennapi
gyakorlatban torténé alkalmazasat és
a terdpia kozben végzett anyagcsere-
kontrollt kivantuk megkozeliteni az
EFfectiveness of Hyzaar FORTe in
real-life practice (EFFORT)izsgalattal.
Mindemellett tovabbi adatokat kivan-
tunk gydjteni a Hyzaar Forte vérnyo-
maskontrollban jitszott szerepére és
a beteg életmindségére gyakoroltha-
tasira, melyet jelentésen befolydsol a
készitmény tolerdlhatésiaga is. Erre
vonatkozd vizsgdlat ugyanis e szerrel
kordbban nem tortént. Az EFFORT
vizsgdlat arra a kérdésre is vélaszt ad-
hat, hogy hogyan érvényesiil az ajin-
lasok fix kombindcidkra vonatkozé el-
ve, illetve melyek azok a hatéanyagok,
hatéanyagcesoportok, amelyeket fel-
valtanak ezzel a fix kombindcidval.

MODSZEREK

A vizsgilat felépitése. Hypertonia-
szakrendelések reprezentativ orsza-
gos mintdjan alapuld, retrospektiv ko-
vetéses  (kohorsz-) vizsgdlat tortént
egy betegvizittel. Vizsgdlaticentrumok
tehit a hypertonia-szakrendelések
(25 centrum, centrumonként 20 be-
teg) voltak. Az adatgy(jtési periodus
2007. janudrtdl novemberig tartott. A
vizsgalatot végiil 15 centrum fejezte
be Gsszesen 213 beteg bevondsaval.

Betegek. A Magyarorszagon hyper-
tonologus mindsitéssel rendelkezé or-
vosok dltal gondozdsba vett hyperto-
nids betegek adatait analizdltuk, aki-
ket orvosuk legalibb 6 hétig Hyzaar
Forté-val kezelt. Abevételi és kizdrdsi
kritétriumokata 1. tdbldzat, a betegek
kérel6zményéta 2. tdblazat tartalmaz-
za.

1. tablazat
Bevélasztasi és kizarasi kritériumok az
EFFORT vizsgalatban

Bevételi kritériumok.

1. Magas vérnyomasu beteg, aki gydgyszeres
kezelést igényel, és ami miatt a beteg
hypertonia szakrendelésen szakorvosi el-
latasban részeslil.

2. A bevalasztast megelézéen legaldbb 6
hete a beteg Hyzaar Forte kezelést kapott
a korabbi, nem elég hatasos vagy nem
toleralt kezelés helyett.

3. A betegnek a Hyzaar Forte kezelést meg-
el6z6 antihipertenziv terapia soran volt ér-
tékelhetd szérum-kalium, LDL- vagy Gssz-
koleszterin, triglicerid és vércukor labora-
tériumi mérési adata, illetve vérnyomas-
értéke.

4. A beteg életkora 18 év feletti.

5. A beteg aldirta a beleegyez6 nyilatkoza-
tot.

Kizarasi kritériumok:

1. A beteg életkilatasa egyéb betegség miatt
elérelathatdan kisebb, mint 6 honap.

2. Nem all rendelkezésre vérnyomasmérés
adata Hyzaar Forte terapia mellett a leg-
aldbb 6 hetes Hyzaar Forte terapiat kove-
téen, illetve a Hyzaar Forte-ra tortént val-
tast megeléz6 terapia soran.

2. tablazat

A bevélasztott betegek korelézménye

Kérelézmény Szovédmé- | Szovédmény
nyek szama |el6fordulasa-

nak gyakori-
saga (%)

Dyslipidaemia 43 20,2

ISZB 41 19,2

Egyéb* 38 17,8

DM 32 15,0

Elhizés 22 10,3

Angina pectoris |19 8,9

Ritmuszavar 18 8,5

Pulmonalis 11 5,2

embolia

Hyperthyreosis |9 4,2

AMI 7 3,3

Hyperurikaemia |4 1,9

Hypothyreosis 4 1,9

Mbillenty(i 4 1,9

Stroke 4 1,9

Szivelégtelenség |4 1,9

CABG 4 1,9

A ritka eseményeket (esetszim <4) nem tiin-
tettiik fel.

* Egyéb eseménynek az alapbetegséggel Ossze-
fiiggésbe nagy valdszintséggel nem hozhatéd
clvaltozdsokat tekintettiik (pl. spondylosis,
discushernia, nephrolithiasis).
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A 3. tdblazatban foglaltuk Ossze a
Hyzaar Forte kezelést megel6zben ¢és
a Hyzaar Forte kezelés mellett alkal-
mazott antihypertensiv hatéanyagcso -
portokat, ill. fixkombindcidkat. Azels6
oszlopban a vizsgdlatba bevilasztott
213 beteg altal szedett készitmények
hatéanyagcsoportjait  tiintettiik fel,
majd a Hyzaar Forte alkalmazdsit
megel6z6 iddszakban az adott keze-
lésben részestilé betegek szamdt és
ardnydt.

AHyzaarForteindikdcidja 103 eset -
ben (48,4%) a kordbbi kezelés nem
megfelel6 vérnyomascsokkentd haté -
konysaga volt, 33 esetben (15,5%) a
megel6z6 kezelés rossz tolerdlhatdsa -
ga, 70 esetben (32,9%) mindkett6és
3 esetben (1,4%) egyéb indok volt.
Legnagyobb ardnyban ACE-gitlot,
ACE-gitlddiuretikum kombindciot, és
AllAdiuretikum kombinaciérdl valtot
tak az orvosoka HyzaarFortekezelés -
re. AHyzaarFortekezelés el6tta bete-
gek atlagosan 1,95 készitményt hasz-
naltak, Hyzaar Forte kezelés mellett
ez 0,96 volt.

2. tablazat

Mintavétel. Afentebb definidlt cél-
sokasagot a Magyarorszidgon taldlha -

té Osszes  hypertonia-centrumban
gondozott betegekkel  kozelitettiik
(mintavételi  keret), hiszen a

hypertonolégus szakorvosok jé része
egy ilyen centrumban (els6dleges
mintavételi egység) folytat praxist. Eb-
bol a keretsokasigbol tobblépesds
csoportos mintavétellel (multi-stage
cluster sampling) elsé lépésben 25
hypertonia-centrum random kivélasz-
tdsa tortént stratifikdcié nélkiil, majd
masodik Iépésben a kivdlasztott cent-
rumokonbeliil 20 betegbdl allo, szisz-
tematikus mintdt kértiink. Ez utébbi,
szisztematikus mintavétel azokat a
gondozott betegeket célozta meg,
akiknél id6ben a legkozelebb (leg-
ujabban) tortént a Hyzaar Forte keze-
Iés inditdsa, és egyébirdnt megfeleltek
a bevételi/kizardsi kritériumoknak. Az
orvos csak ezt az idébeli szelekciot al-
kalmazhatta a szelekcids torzitds mi-
nimalizdldsa végett. Avizsgilat végére
15 centrumbdl Osszesen 213 beteg
bevilasztasara kertilt sor.

A Hyzaar Forte kezelés el6tt és a kezelés ideje alatt szedett antihypertensiv készitmé-

nyek
Kezelésre hasznalt hatbanyagcsoportok Hyzaar Forte kezelés Hyzaar Forte kezelés
elétt mellett
Kezelések |% Kezelések |%
szama szama
Béta-receptor-blokkold 116 28 78 38,2
Kalciumcsatorna-blokkold 86 20,7 62 30,4
ACE-inhibitor 78 18,8 8 3,9
Alfa-receptor-blokkold 31 7,5 23 11,3
ACE-inhibitor + diuretikum fix kombinacid 26 6,3 5 2,5
Imidazolin-1-agonista 21 5,1 18 8,8
AllIA + diuretikum fix kombinacid 12 2,9 0 0
Diuretikum 12 2,9 2 1
Angiotenzin-II-receptor-blokkold 2,2 0 0
ACE inhibitor + kalciumcsatorna-blokkol6 fix |6 1,4 1 0,5
kombinécid
Alfa-2-agonista 1,4
ElGirt gyogyszereit nem szedte 1,4 0
Béta-blokkold + kalciumcsatorna-blokkold |4 1 0
fix kombinacid
Béta-blokkold + diuretikum fix kombinacié |1 0,2 1 0,5
Osszesen 415 100 204 100

Célkittizések. A vizsgalat elsidleges
céljn voltannak meghatdrozdsa, hogy
a mindennapi klinikai gyakorlatban a
hypertonia-specialistdk a 25 mg/nap
HCTZ-tartalmazé (HyzaarForte) ke-
zelés folyamdn a nagyobb HCTZd6zi-
sokkal Osszefliggésbe hozott meta-
bolikus (kdlium-, gliikéz-, lipid- és
hugysav-) abnormalitasok monitoriza
ldsa céljabol milyen ardnyban vé-
gez(tet)nek laborvizsgalatokat. Aad-
sodlagos cél volta Hyzaar Forte gyakor-
lati hatékonysdgdnak (eredményessé -
gének) mérése a kordbbi antihyper-
tensiv terdpidval nem megfeleléen
kontrolldltés/vagy azt nem tolerald be-
tegek korében. Harmadlagos cél volt a
Hyzaar Forte gyakorlati tolerdlhatds4 -
ganak értékelése a korabbiantihyper-
tensiv terdpidval nem megfeleléen
kontrolldlt és/vagy azt nem tolerdld
betegek korében. Az eredmények
analizise segitséget nyujt véleményal-
kotasunkhoz arrdl, hogya 25 mg/nap
HCTZhatékonyan ¢és biztonsdgosan
alkalmazhaté-e hazai viszonylatban.

Adatgytjtés. Azadatgyijtést terve-
zetten 25 vizsgalati centrumban ki-
vantuk megvaldsitani, amelybdl végiil
15 centrumban tortént felmérés. En-
nek oka, hogy korhazi osztilyok
Osszevondsa miatt tobb centrumban
nem vallaltak a vizsgalatban torténd
részvételt, esetleg nem voltelég a ka-
pacitds. Afelmérés sordn a résztvevd
15 hypertonologusszakorvos a retros-
pektivadatgytjtésre rendelkezésre dl-
16 mintegyegy év alatt losartan/hydro-
chlorothiazid (HyzaarForte) fixkombr
ndciot szedd, azeldtt mas antihyper-
tensivummal mdr kezelt magas vér-
nyomdsu betegek adatait (lisd 3. be-
vételi kritérium— 1. tdbldzat) gy(jtotte
Ossze. A kivalasztott centrumokban
rendszeresen gondoztaka magas vér-
nyomdsu betegeket, és megfeleld in-
formatikai hattér is rendelkezésre allt
ahhoz, hogy az adatokat 6ssze tudjuk
gyljteni. A Hyzaar Forte hatékonysa -
gat a vérnyomascsokkentés mértéké-
vel, valamint a jol beallitott vérnyoma-
stak (<140/90 Hgmm vérnyomds)
ardnydval jellemeztiik (normalizacios
rita). Csak a rendel6i, higanyos vér-
nyomdsmérével mért értékeket (dr
asztolés érték: KorotkovV.)vettiik fi-
gyelembe az adatgytjtéskor. Avizsga-
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lati protokoll nem irhatott elé extra
teszteket vagy méréseket, ¢és nem
modosithatta a betegelldtds modjdt
vagy id6épontjat, hiszen retrospektiv
adatgy(jtés tortént (beavatkozdssal
nem jaro vizsgilat). Abetegek szemé -
lyes adatait nem rogzitettiik; 6k kiza-
rélag vizsgalati kédszamukkal azono-
sithatok. Azadatgytjtés és a vizsgilat
lebonyolitisa az Orvosok Viligszovet
sége Helsinki Deklardciéjaban foglal-
taknak, az ICH-GCRranyelveinek, il-
letve a hatdlyos jogszabalyoknak meg-
teleléen tortént. Avizsgdlat protokolt
jat az Egészségiigyi Tudomdnyos Ta-
ndcs Tudomdnyosés Kutatdsetikai Bi-
zottsag (ETT-TUKEBIpzetesen jova-
hagyta.

Adatelemzés. A terdpiavaltist meg-
el6z6 antihipertenziv kezelés melletti
utolsé elérhetd és értékelheté adato-
kat (beleértve a valtdst elbird szakor-
vosi elldtds adatait) Osszehasonlitja a
véltdst kovet6 adatokkal (vérnyomads-
éreékek, kdlium, gliikoz, lipid, hugy-
sav, betegség- ¢és terdpia-specifikus
panaszok). Abetegek adatait Osszes -
ségében, valamint a gyégyszervaltast
megel6z6 antihipertenzivterdpia jelle-
ge alapjin (monoterdpidrélvagy kom-
bindcids terdpidrol tortént-e a gyogy
szervaltds), illetveaz alapbetegség su-
lyossdgi beosztasinak viltozdsa alap-
jan (I-II-IT¥okd hypertonia) elkiiloni-
tett alcsoportokban is  elemezziik
deskriptiv statisztikai médszerekkel.

EREDMENYEK

Ahypertonia mindsitettorvosok213
Hyzaar Forté-val kezelt beteg adatait
gytjtotték Ossze. A betegek 61,5%-a
nd, 38,5%-a férfi volt, dtlagéletkoruk
68 (£ 7,77 SD)év. Azanamnézisben
a betegek 20,2%-dban dyslipidaemia
és 19,2%-dban ischaemids szivbeteg-
séget allapitottak meg, és a betegek
15%-dnak volt diabetes mellitusa.

A laborvizsgilatok a betegek tobb-
ségében  (80-90%-ban) megtortén-
tek, noha a HyzaarForte kezelés ideje
alatt relative kevesebb betegben, mint
az azt megel6z6 id6szakban (1. dbra) .

A szérum hugysavszintje a Hyzaar
Forte kezelés alatt szignifikins mér-
tékben -15,16 mmol/l-rel alacso -
nyabb volt (p<0,01), mig a szérum
kaliumszint nem kiilonbozott szignifr

Hagysav I 2%

89%

93%
Triglicerid |— 93%

88%

A— ot
LDL o1%

84%

. 96%
Osszkoleszterin [T 06%

90%

. Kezelés el6tt

[] Kezelés utan

0,
Kaliumn R, 93%
89%
| | | | |
75 80 85 90 95 100

1. abra. A mért laborparaméterek vizsgalati ardnya a Hyzaar Forte kezelést megeléz6en
és a Hyzaar Forte kezelés alatt

kansan (0,081 mmol/l,p=0,092) a
megel6z6 kezelés értékétdl (2. dbra).
Azbdsszkoleszterin és az LDL-Gzintje
a HyzaarForte kezeléskor szignifikdns
mértékben alacsonyabb volt, mig a
triglicerid nem kiilonbozotta kezelés
elotti éreéktdl.

Azéhomi vércukorértéket 27 beva-
lasztott betegnél ismertiikk a Hyzaar
Forte el6tt is és a kezelés alatti id6-
szakbol. Ezen adatok szerinta kezelés
elétti ¢homi vércukorértékek dtlaga
5,95 mmol/lvolt,a HyzaarFortekeze-
lés alatt mért értékek dtlaga pedig
5,94 mmol/l,a kiilonbség nem szigni-
fikdns (p=0,41).

Akezelés elotti id6szakban a bete -
gek systolés vérnyomdsértékeinek dt-
laga 159,0 =+ 18,5 Hgmm, a
diastolés  vérnyomdsatlag  pedig
93,5 * 10,7 Hgmmvolt. HyzaarForte
kezelés mellett a systolés vérnyomads-

érckek atlaga 136,1 + 10,7 Hgmm

(a2 csokkenés 22,6 Hgmm), a
diastolés atlag 82,3 += 7,6 Hgmm(a

csokkenés 11,1 Hgmm)volt. A mdr
el6zbleg kezelt hypertonids betegek
14%-o0s systolés vérnyomascsokkené -
se ¢s a 12 %-os diastolés vérnyomads-
csokkenése egyardnt szignifikdnsnak
bizonyult(p< 0,01 mindkét esetben)
(3. abray).

Anormalizicios rata a Hyzaar Forte
kezelést megel6z6 id6szakban mind-
ossze 10,32 %volt,s ekkor dtlagosan
két vérnyomdscsokkent6 készitményt
kaptak a betegek. A Hyzaar Forte ke-
zelés mellett a normaliziciods rata 1¢-
nyegesen magasabb 76,99% volt, ¢és
a Hyzaar Forte mellett dtlagosan egy
vérnyomascsokkentd készitményt al-
kalmaztak. A Hyzaar Forte kezelés
el6tt a betegek dltal tapasztalt és a
Hyzaar Forte kezelés mellett tapasz-
talt kellemetlen mellékhatasok el6for-
duldsit is vizsgaltuka felmérés soran.
Altaliban elmondhat6, hogya Hyzaar
Forte kezelés mellett kevesebb mel-
lékhatast tapasztaltak a betegek (4.
dabra).

5,0 —
400 —| 45 439 432
- 3468 333,86
350 ’ 404 B Hyzaar forte
300 — 3,5 kezelés elétt
3,0
250 [ Hyzaar forte
200 — 2,5 kezelés alatt
2,0
150 —
1,5
100 | o]
50 — 0,5—
0— 0o—

Hugysav (mmol/l) Kalium (mmol/l)

2. abra. A szérum hugysav és kaliumszintjének valtozasa a Hyzaar Forte kezelést meg-
el6zden, ill. a kezelés alatt
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L) o 180 1591 B Hyzaar Forte kezelés elétt
MEGBESZELES 160 —
f‘x. \/Iizsgé/latban/ egy %<onl.<rét kczmbi— 140 | [ Hyzaar Forte kezelés alatt
ndci6 hatck/cmysagat és biztonsdgos- 120
sdgat vizsgaltuk meg, nevezetesen az
angiotenzinreceptor-blokkoldlosartan 100
és a mellé adott, egyébként széles 80—
korben alkalmazott diuretikum, a 60—
HCTAagyobb dozisu fix kombindcié- 40—
ét. Ennek elényét mdr nagyon sok 20—
vizsgalat bizonyitotta. ALIFBrizsgalat, 0—

amelyben a betegek mintegy 66%-a
ezt a kombindcidt kapta, akkor még
nem fix kombindcioként, hanem kii-
16n-kiilon komponensként (8). ALIFE
vizsgalatban a  losartan  alapu
antihypertensiv kezelésben részesiild
betegek korében 25%-al kisebb volt
az ujonnan kialakult diabetes ardnya,
mintaz atenolol alapi kezelésben ré-
szeslil6kben, mikozbena vérnyomads-

Systolés vérnyomas
(Hgmm)

Diastolés vérnyomas
(Hgmm)

”_

3. abra. A systolés és a diastolés vérnyomas a Hyzaar Forte kezelés alatt a megel6z6

vérnyomascsOkkentd kezeléshez hasonlitva

tottnapvilagotarra vonatkozdan, hogy
a diuretikus kezelés folyaman kifejlé-
dott  diabetes  mellitus  mekkora
cardiovascularis tobbletkockazatot je-

hatdsa  rovidtdvon reverzibilis, és
hosszu tdvon nem vezet CV-kockdzat
fokozoddashoz. Ennek a kérdésnek a
tisztazdsa tovdbbi vizsgdlatokat igé-

csOkkenés mértéke hasonlé volt. A lent. Ahosszu tdvd, 14,3 éves atlagos  nyel. ARAASgatldsa az citdlt vizsgdla-
LIFE vizsgalat diabeteses betegek  kovetési ideji SHEP vizsgdlat dltal  tokban az Gsszehasonlitott kezelések -
adatait  analizalé  alcsoportjaban  szolgaltatott adatok azt mutattdk,  hez képest kisebb vércukorszint-emel-

ugyanilyen mértékben volt kisebb a
cardiovascularis haldlozas és 39%-kal
az Osszhaldlozds a losartanra alapo-
zott kezelés esetén, mint az atenolol
terapia alkalmazdsakor.

Emellett arra vonatkozé vizsgalati
adatokat 1s ismertettek, melyek sze-
rint a béta-blokkoldkkal és diuretiku
mokkal torténé kezelés noveli a
diabetes mellitus keletkezésének va-
l6szintiségét, azonban kevés adat 1a-

70 4

605

hogy a diabetes jelenléte a vizsgdlat
kezdetén és az Ujonnan kialakult
diabetes a placebocsoportban a vizs-
galat id6tartama alatt  hasonld
cardiovascularis kockdzattal jart, mig
a thiazidkezelésben részesiilt betegek
korében az tjonnan kialakult diabetes
nem befolydsolta szignifikdnsan a
cardiovascularis  rizikét  és az
osszmortalitdst. Tehdt elképzelheto,

hogy a thiazidok hyperglykaemizild

kedéssel jdrhatott, de nem kizirt a
RAASAtIS szerek antidiabetogén ha-
tdsa sem (3-5).

A nemrégiben napvildgot ldtott
Study of Trandolapril-verapamil And
insulin  Resistance  (STAR) vizsgalat
eredményei szerint a HCTZplusz
losartan kezelésben részesiilt beteg-
csoportban rosszabb cukoranyagcse -
re-paramétereket (cukorterhelési gor-
be 2 6ras értéke) tapasztaltak, s e be-

Megel6z6 magas vérnyomas kezelése mellett jellemzé volt (%)

Hyzaar Forte kezelés mellett jellemzé volt (%)
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4. abra. A Hyzaar Forte kezelés el6tt és alatt a betegek altal atélt kellemetlen mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga
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tegcsoportban tobb 1j diabetes is ke-
letkezett, mint a
kalciumantagonistival ~ (verapamil)
plusz RAAS-gatloval trandolapril) ke-
zelt betegekben (9). Igenfontos azon-
ban, hogya losartan + HCTZombr
ndcié a vizsgalat folyaman jobb vér-
nyomdskontrollt biztositott, mint a
verapamil + trandolapril kombindcid,
hiszen a 130 Hgmmalatti vérnyomd-
stak ardnya a vizsgalat 12. és a 26.
hetében is szignifikdnsan nagyobb volt
(58,9%) a losartan + HCTZombind-
ciét szedd betegek korében. Ezzel
szemben a verapamil + trandolaprillal
kezeltekben 47,3% voltez a z ardny
(P = 0,047) a 12. héten. Ugyenez
59,0% versus 46,0% volta 26. héten
(P =0,009). Eza kiilonbség a vizsga-
lat végén ugyan mdr nem voltszignift
kans (60,8% 49,6%; P = 0,06), mert
a verapamil + trandolapril kombina-
cié mellé tobb  kiegészitd
antihipertenzivumotkellett adni, mint
a losartan+HCTZmellé (56% versus
44%; P = 0,053) (9).

A kezeléskor kialakulé vérnyomads-
csokkenés jelentdségére utala VALUE
vizsgélat, amelyben a kezdetben na-
gyobb vérnyomascsokkenést mutatd,
amlodipinnel kezelt betegekben ki-
sebb volt a stroke és a myocar-

diuminfarctus gyakorisdga, mint val-
sartannal kezeltekben (10).

Az EFFORTvizsgalat eredményei
szerint a Hyzaar Forte kezelés elott
sem ¢s alatta sem ellendrizték min-
den betegben az anyagcsere dllapo-
tat, sot, a gyogyszerviltds utdn ezen
ellenérzésekben  részesiilt  betegek
szima szignifikinsan csokkent. En-
nek ellenére a magyar
hypertonologusokgyakorlata ebben a
tekintetben sokkal jobb volt, mint az
olaszorszagi dtlag (12). Ennek ma-
gyardzata az lehet, hogya vizsgilatba
Magyarorszigon hypertonologus spe -
cialistakat vontunk be. Ez is hozzdji-
rulhatottazon eredményiinkhoz, mely
szerint a HyzaarForte nem befolydsol-
ta kedvezotleniil a betegek anyagcese -
re-dllapotat jellemz6 laboratériumidt-
lagértékeket, sot, a szérum hugysav-
szint  szignifikdnsan, 15,16
mmol/l-relcsokkent. Ahugysavanyag-
csere ilyen kedvezo viltozdsai részben
magyardzhatéak lennének a losartan
uricosurids hatasival, de az eddigi
vizsgalatok inkdbb azt mutattak, hogy
a losartan csupdn csokkenteni tudta a
HCTHAugysavszintet fokozoeftektusat
(11). Avart kedvezdtlen hatasok (kdli-
umszint-csokkenés, vércukor
szint-emelkedés) elmaraddsa minden
bizonnyal nem a  Hyzaar-Forte

farmakodindmids hatdsdval, hanem a
betegeknek nyujtott kiegészits, az

esetlegesen  jelentkez6 kedvezdtlen
anyagcserchatdsokat ellensulyozé

gyogyszeres, illetve nem gyogyszeres
(diéta) intervencidval, esetleg az el6-

z0leg szedett egyéb, kedvezdtlen
anyagcserchatdst  szerek adagjanak

csokkentésével, illetve ¢ szerek elha-
gyasaval, vagya kedvez6 metabolikus
hatdst szerek alkalmazdsanak gyako-
ribbd valdsdval lennének kapcsolatba
hozhaték. Utébbilehetéségekre utal,
hogy a béta-blokkold (28% vs. 38%),
alfa-1-blokkold (7,5% vs. 11,3 %) és
az  imidazolin-I1-receptor-agonista
(5,1% vs. 8,8%) kezelés egyarant
gyakoribbd vdlt a Hyzaar Forte alkal-
mazdsakor. Ezeka gyégyszerviltozta
tasok és a kalciumantagonistik gya-
koribbalkalmazasa (20,7 vs. 30,4 %)
is hozzdjarulhatott ahhoz, hogya val-

tds  utdn  jelentés  mértékben
22,64/11,13 Hgmm-rel csokkent a

vérnyomds, ugyanis a Hyzaar Forte
haszndlatdval jellemezhet6 periédus-
ban a betegek jelentds részénél
(76,99%) sikerdilt a vérnyomadst nor-
malizdlni, azaz elérnia 140/90 Hgmm
alatti értéket. A betegek kellemetlen
tiineteit tekintve is kedvezé hatast ta-
pasztaltunk, hiszen a HyzaarForte ke-
zelés mellett szignifikdnsan kevesebb
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OSSZEFOGLALAS Az érfalrugalmassag életkorral egytt jaro és az egyes korallapotok
soran bekovetkez6 csdkkenése a cardiovascularis morbiditas és mortalitas 6nalld, a tradi-
cionalis rizikéfaktoroktol flggetlen elérejelzbje. Az érfalrugalmassag neminvazivan a pul-
zushulldm terjedési sebesség mérésével jellemezhetd. Kevés adattal rendelkeziink arrol,
hogy a pulzushulldam terjedési sebesség hogyan valtozik gyermekkorban, és milyen ténye-
z6kkel mutat 6sszefliggést.

Vizsgéalatunk soran 148 egészséges, 6-23 éves gyermeket és fiatal felnbttet mértink (a
pulzushullam terjedési sebességlik atlaga: 5,03+0,87 m/s). A pulzushullam terjedési se-
besség szoros 6sszefliggést mutatott az életkorral, a testméretekkel, a vérnyomassal, és
negativ korrelaciot mutatott a szivfrekvenciaval.

Az érfalmerevség vizsgalata soran arra torekedtiink, hogy a kiilénb6z8 korl és testméretti
gyermekeket is dsszehasonlithassuk. Ennek érdekében vizsgaltuk a pulzushullam terjedé-
si sebesség testméretekre (sllyra, magassagra, testfelszinre, testtomegindexre) korrigalt
értékét. Azt talaltuk, hogy az altalunk vizsgalt populacidban a magassagra korrigalt valtozd
tekinthetd korfliggetlen paraméternek.

Adataink alapjan gyermekekben a testmagassagra val6 korrekcio lehet6vé teszi az eltérd
testméretl, illetve fejlettségli csoportok dsszehasonlitasat.

Kulcsszavak: érfalrugalmassag, pulzushullam terjedési sebesség, cardiovascularis rizikd

SUMMARY Arterial stiffness increases with age and accelerated by pathological
processes; it is an independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality.
Arterial stiffness can be obtained by non-invasive measurement of pulse wave velocity.
There are few data about pulse wave velocity in pediatric population, and about it's
influencing factors.

Healthy children and young adults (n=148, aged 6-23 years) participated in study
(pulse wave velocity was 5.03=0.87 m/s). There was strong positive correlation between
pulse wave velocity and age, body dimensons, blood pressure and a negative correlation
between pulse wave velocity and heart rate.

To establish a parameter independent from age and body dimensions, we corrected PWV
data to weight, height, body surface area and body mass index. Pulse wave velocity per
height proved to be age-independent. Correction of pulse wave velocity could give us a
possibility to compare pediatric subpopulations independently of their age and growth de-
ficit.

Key words: arterial stiffness, pulse wave velocity, cardiovascular risk
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BEVEZETES

Az ‘érfalrugalmassdg az életkorral
egyiitt jar6 ,fizioldgias”, illetve egyes
korallapotok sordn bekdvetkezd pato-
légids csokkenése a cardiovascularis
morbiditds és mortalitas 6nalld, a tra-
diciondlis rizikéfaktoroktdl fiiggetlen
elorejelzdje (1).

Az artéria faldnak merevsége a pul-
zushullim nyomdsgorbéjének analizi-
sével, illetve a pulzushullim terjedési
sebességgel (PWV) neminvazivan jel-
lemezhet6 (2).

Amellett, hogy az arteriosclerosis
kovetkeztében, korral fizioldgidsan is
né a PWV (3), szdmos egyéb koralla-
pot is befolydsolhatja az érfalrugal-
massagot. Igy magasvérnyomds-be-
tegségben, dyslipidaemidban, diabetes
mellitusban és krénikus veseelégtelen-
ségben is merevebbé vilik az érfal,
emelkedik a pulzushullam terjedési se-
besség, és ezzel né a cardiovascularis
események kockdzata is (4-6).

A sziv altal generdlt és perifériardl
visszaverédé pulzushullim a diastole
alatt érkezik vissza, javitva ezzel a ko-
szoruserek perfuzidjat és a szivizom
vérelldtasat. Kevésbé rugalmas érrend-
szer esetén a visszavert hullim kordb-
ban, a systole ideje alatt éri el a szivet.
Eziltal fokozddik a sziv utdterhelése,
megnd a végsystolés térfogat és nyo-
mds, és romlik a coronariakeringés is.
Ezek a tényezok szivizom-hypertro-
phidt, kovetkezményes ritmuszavart és
a folyamat végdllapotaként a szivelég-
telenséget okozhatnak.

Az érrendszer allapotinak nem-
invaziv vizsgilata irdnti igény és a
technikai fejl6dés lehet6vé tette 1,
non-invaziv modszerek bevezetését.
Uj eszkozok jelentek meg (7, 8), ame-
lyek kozos jellemzoje, hogy az elaszti-
kus arteridk pulzusnyomadst tovabbitd
funkcidjit vizsgalva alkalmasak az
arteriafal rugalmassigdnak meghatd-
rozasdra.

A felnéttek pulzushullim terjedési
sebességének fiziologiads és kéros val-
tozasairol szamos irodalmi kozlemény
jelent meg. Kevés adat dall azonban
rendelkezésiinkre az egészséges gyer-
mekek érfaldnak fiziolégids és koros
allapotdrol. Igy az érbeteg hyperto-
nids, uraemids és transzplantalt gyer-
mekek cardiovascularis szovédménye-

inek lefrdsaban (9, 10) problémaként
meriilhet fel a megfelel egészséges
kontrollcsoport megvalasztisa.

A tovibbiakban az egészséges gyer-
mek és fiatal feln6tt populdcion vég-
zett vizsgdlatainkat ismertetjiik. Cé-
lunk (1) a gyermekek és fiatal felnét-
tek normdlértékeinek meghatarozdsa
volt. Emellett vizsgaltuk, (2) hogyan
véltozik a PWV az életkorral, és ele-
meztiik, hogy milyen Osszefliggéseket
mutat a testméretekkel, vérnyomasér-
tékekkel és a szivirekvencidval.

VIZSGALT POPULACIO
ES A MERES MODSZERE

Vizsgdlt polpuldcio. 148 egészséges
6-23 éves gyermek és fiatal felnbtt
(13,4+3,7 év (dtlag=SD); 61 fiu, 85
ldny) pulzushullim terjedési sebessé-
gét vizsgaltuk. Méréseink sordn re-
gisztrdltuk emellett a gyermekek su-
lyat, magassdgat, vérnyomadsat és sziv-
frekvencidjat is.

PWV-merés. Méréseinket az appla-
nacidos tonometria elvén mikodd
PulsePen  késziilékkel (DiaTechne.
s.r.l, Milan, Italy) végeztiik (11, 12).

[\

T t+
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A PWV az adott artériaszakaszon
terjedd pulzushullim sebességét fejezi
ki. Az aortdra jellemzé PWV a mérési
pontok kozotti tivolsdg és az egy-
idében mért EKG gqRs komplexumd-
nak R-hullimatdl a pulzushullim dis-
talis és proximalis megjelenéséig eltelt
1d6 kiilonbségének hanyadosa (1a db-
).

A pulzushullimot az arteria caro-
tison és az arteria femoralison rogzi-
tettiik. A mérési pontok kozti tavolsd-
got a carotis-incisura jugularis, inci-
sura jugularis-femoralis és a carotis-fe-

1b abra

PulsePen készlilék (www.pulsepen.com).
Nyomasmérésre alkalmas toll nagysagu
eszk0z, EKG készllékkel kapcsolt a jelto-
vabbitd eszkdz, szamitdgép

OA

)

1a abra

Pulzushulldam terjedési sebesség meghatarozasa.

A: arteria carotis felett mérhetd pulzusnyomas gorbéje

B: arteria femoralis felett mérhetd pulzusnyomasgorbéje

T1, To: EKG gorbe gRs komplexuma és a nyomasgorbe emelkedd szara kozotti idéku-

|6nbség

L: a. carotis és a. femoralis feletti mérési pontok kozotti tavolsag

PWV = L/TZ—TJ_
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moralis tivolsdganak manudlis méré-
sével adtuk meg.

A PulsePen berendezést a szamito-
géphez csatlakoztatott tonométer, a
rendszerhez kapcsolt EKG és a rend-
szertdl fliggetlen vérnyomasmérd esz-
koz alkotja. A pulzusnyomds mérése
utdn, kalibrdcié céljabdl, rogzitettiik a
méréstdl fiiggetlen vérnyomasértéke-
ket is. A gép szoftver segitségével szi-
mitotta ki a PWV-t, régzitette a pul-
zushullimot és az artriéds nyomadst
(11). Méréseinket minden alkalommal
kétszer végeztiik el. Figyelmen kiviil
hagytuk a <80 mV amplitiddja hulld-
mokat és azokat a regisztratumokat,
ahol a nyomdshullimok systolés vagy
diastolés kiilonbsége >10% volt.

Statisztikai  elemzés. Adatainkat a
Statistica 7.1 szoftver (StatSoft, Inc.
USA) segitségével elemeztiik. Minden
eredmény normdl eloszldst mutatott.
Adatainkat dtlag-standard devidcié
formdjaban adtuk meg. A PWV és az
életkor, a magassdg, a suly, a systolés
és a diastolés vérnyomasértékek és a
szivirekvencia Osszefliggéseit linedris
regresszié segitségével vizsgdltuk. A
fenti tényezdk egylittes elemzését
multivariancia analizissel végeztiik.

EREDMENYEK

A PWV normalértéke a mért popu-
laciéban dtlagosan 5,03+0,87 m/s
volt.

1. tablazat
Egészséges gyermekek és fiatal felnét-
tek adatai (61 fit, 85 lany)

Atlag (szorés)

Eletkor év) 13,4 (3,71)
Magassag 1,6 (0,18)
Testsuky (kg) 50,6 (17,55)
BSA (m°) 1,5 (0,33)

Systolés vérnyomas
(Hgmm)

111,3 (11,65)

Diastolés vérnyomas 65,2 (6,5)
(Hgmm)

Szivfrekvencia (1/min) 77,6 (12,72)
PWV (m/s) 5,0 (0,87)
PWV/h (1/s) 3,2 (0,49)

BSA= testfeliilet (body surface area)
PWV = pulzushullim terjedési sebesség

(pulse wave velocity)

8,0

75

PW (m/s)

életkor (év)

2a abra

A pulzushullam terjedési sebesség (PWV) és az életkor dsszefliggése

r=0,62, r'=0,38, p<0,0001

8,0

75¢

2
£
z
‘110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
magassag (cm)
2b abra

A pulzushullam terjedési sebesség (PWV) és a magassag 0sszefliggése

r=0,50, p<0,0001

Az adott korcsoportban a gyerme-
kek PWV-értéke nem fliggott a nem-
tél (fivk: 5,01 m/s, linyok: 5,05 m/s,
p=NY).

6-23 éves gyermekeknél és fiatal fel-
nétteknél a PWV szignifikdns, pozitiv
korreldciét mutatott az életkorral, a
testméretekkel, a vérnyomasértékek-

kel és negativ szignifikans kapcsolatot
mutatott a szivfrekvencidval.

Az Osszefiiggéseket az 1. tablazat és
a 2a-b dbra szemlélteti.

A PWV ¢és vizsgalt tényezok egy-
masra hatdsdt elemezve multivariancia
analizissel azt az eredmény kaptuk,
hogy ebben a populdcidban a PWV-t
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3. abra
A PWV/magassag és a kor dsszefliggése
r=-0,018, p=0,83

leginkabb az életkor hatdrozza meg
(B: 0.81, St. error: 0.14, p<0.0001).

PWV/suly,

PWV/BMI (PWV /testtomegindex)
és PWV/BSA (PWV /testfeliilet)
hdnyadosokat vizsgalva, ezek is kor-

fiiggonek bizonyultak:

PWV/stily: r=0,33, p<0.01;
PWV/BMI: r=0,13, p=0,12;
PWV/BSA: r=—-0,43, p<0,01).

Az dltalunk vizsgalt populdcidban, a
PWYV /magassag korfliggetlen paramé-
ternek tekintheté (r=0,02, p=0,83)
(3. dbray).

MEGBESZELES

Az érfalmerevség meghatarozdsdra
altalunk is haszndlt PulsePen késziilék-
kel (az eszkoz validdldsa sordn) a
18-89 évescken végzett vizsgdlatban a
PWYV értéke 8,17+3.5 és 8,25+3.44
m/s kozott valtozott (12). Alecu és
mtsai az ugyanezzel az eszkozzel vég-
zett pulzushullim terjedési sebesség-
mérés soran a 60 év feletti egészséges
populdcidéban atlagosan 9,39 m/s érté-
ket allapitott meg (13).

Mds, az a. carotis és az a. femoralis
feletti pulzusnyomast meghatarozo és

szintén az applandcids tonometria el-
vén az egészséges gyermekek korében
végzett érfalmerevség-vizsgilat, igen
kevés taldlhaté az irodalomban. Az a
néhany adat, amely rendelezésre all,
kontrollként haszndlt, kis csoportok
PWV-értékeit irja le. Igy példdul Covic
és mtsan 18 egészséges 12,7+3 éves
gyermeket vizsgdlva a PWV dtlagit
5,4+0,6 m/s-nak talaltak (9). Kucero-
va és mitsai 16-34 éves kor kozotti ser-
dilbket és fiatal felndtteken a PWV dt-
lagos értékét 6,603 m/s-nek taldltak
(14). Egyik munka sem vizsgdlta na-
gyobb populiciéon a PWV kortiiggd

valtozasit.

2. tablazat

Felnottekben az érfalmerevség és ez-
zel egyiitt pulzushullim terjedési se-
besség is né az életkorral (3). Az érfal
rugalmatlansagdnak  kialakuldsdban
tobb tényezd egyiittesen jdtszik szere-
pet: egyebek mellett az elasztikus ros-
tok degenericidja, a kollagénrostok és
a mukopoliszacharidok felhalmozodd-
sa, a periféridrol gyorsabban visszave-
r6d6 hullimok pulzusnyomdst emeld
hatdsa (3, 15).

A vérnyomas fontos tényez6 a pul-
zushullam terjedési sebesség meghatd-
rozisiban (16). Id6skorban és kiilo-
nosen magasvérnyomads-betegség ese-
tén az emelkedett nyomds elésegiti az
érfal dtalakuldsat és az érfalmerevség
kialakuldsit. Visszahatva ez tovdbb
emeli a nyomdst, és ezzel 6nrontd kor
alakul ki a magas vérnyomds és az
érfalmerevség kozott.

Felnotteknél szamos, egymasnak el-
lentmond6 kozlés jelent meg arrdl,
hogy a szivfrekvencia egészségesekben
milyen médon hat a pulzushulldm ter-
jedési sebességére (17-19).

Mig az egészséges férfiak és nok ér-
falmerevsége a nyers PWV-adatatok
alajdn jelentésen kiilonbozik, vérnyo-
masra, testtomegindexre (BMlI-re),
torténd illesztést (valamint az alkohol-
fogyasztasra, dohdnyzdsra valé kor-
rekcidt kovetden) kovetden ez a kii-
16nbség elttnt (20). Az adott paramé-
terekkel tortént vald korrekcio elétt a
férfiaknal emelkedett artérids merevsé-
get irtak le, amely az illesztés utin mdr
nem volt tapasztalhaté. A valdszin
konstituciondlis és hormonalis  kii-
l6nbségek mellett, a nemek kozotti
kiilonbség feltehetéen az érfalitmérd
eltérésével is magyardzhatd. Az érfal-

PWV 6sszefliggése korral, magassaggal, sullyal, BSA-val, systolés és diastolés vérnyo-

massal, szivfrekvenciaval

r r p< f(x)
Eletkor 0,62 0,38 0,0001 y=3,11+0,14x
Magassag 0,50 0,25 0,0001 y=1,31+0,02x
Testsuly 0,42 0,18 0,0001 y=3,9840,02x
BSA 0,46 0,21 0,0001 y=3,27+1,20x
Systolés vérnyomas 0,42 0,19 0,0001 y=1,52+0,03x
Diastolés vérnyomas 0,21 0,04 0,01 y=3,19+0,03x
Szivfrekvencia -0,31 0,09 0,001 y=6,66-0,02x

BSA= testfeliilet (body surface area)
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4tméro és a tesméret kozotti Osszefiig-
gés magyardzhatja azt a jelenséget,
hogy illesztés utdn nincs kiilonbség a
férfiak és nék PWV-értékeiben (20).
Azt azonban fontos emliteniink, hogy
egy  elézéekben  mdr  idézett,
PulsePennel végzett, egészséges, 60 év
feletti csoportban kortdl fiiggd, szig-
nifikins PWV-novekedést mértek a
térfiak korében a n6khoz viszonyitva.

Kevés megjelent kozlemény elemzi
az érfalmerevség gyermekkori vdltoza-
sait, illetve azt, hogy a PWV milyen
tényezOkkel mutat Osszefliggést, és
hogyan hasonlithatéak 6ssze a kiilon-
b6z korcsoportok (21-23).

Az eddigi adatokkal 6sszhangban,
az dltalunk vizsgalt gyermek és fiatal
feln6tt populdcidban a pulzushulldim
terjedési sebesség korfliggését tapasz-
taltuk. Tobbszoros regresszios analizis
sordn, mellyel a PWV és az egymasra
hat6 véltozok Osszefliggését irtuk le,
azt tapasztaltuk, hogy a PWV alapve-
téen az életkortdl fiigg, mivel a tobbi
paraméter is korfiiggd, igy azok nem
tekinthet6k  fliggetlen  valtozénak
(24).

Az el6bbiekben ismertetett kozlés
alapjan (20) a kozépkortakndl mért
adatokhoz hasonléan, az dltalunk vizs-
galt korcsoportban sem fliggott a
PWYV a nemtdl.

Gyermekgyogydszati - szempontbol
fontos kérdés a kiilonbozo fejlettségi,
testméretli csoportok Osszehasonlitd-
sa. A gyermekkori vérnyomdsmérés és
csontdenzitds meghatarozasiban is
alapvetd jelentésége van a megfeleld,
testméretben torténd illesztésnek. Eh-
hez hasonléan az érfalmerevség vizs-
galata sordn is arra torekedtiink, hogy
a kiilonb6z kort és testméretl gyer-
mekeket is 0Osszehasonlithassuk. En-
nek érdekében vizsgiltuk a PWV/stily,
PWV /magassag, PWV/BSA,
PWV/BMI viltozdkat. Azt taldltuk,
hogy a PWYV/magassig tekinthetd
korfiiggetlen paraméternek (24).

Bdr eredményeink azt mutatjak,
hogy a PWV — a felnéttkorhoz hason-
l6an — az életkorral nd, e két valtozast
¢lesen el kell kiiloniteniink egymdstol.
Mig felnottekben mdr nem kovetkezik
be a testmagassdg vdltozasa, igy az in-
dividudlis PWV-novekedés valéban az

érfal merevebbé valdsdnak a kovetkez-
ménye, gyermekekben a PWV-vilto-
zas hatterében feltehetden elsGsorban
az érfal szerkezeti és geometriai valto-
zdsa jatszik szerepet. A PWV-nek a
testmagassagra valo korrekcidjat kove-
téen a vizsgdlt korcsoportban a
PWV/magassag a kortdl lényegében
fiiggetlen allando, mely alkalmas a kii-
16nb6z6 koru és fejlettségli gyermek-
populdcidk 6sszehasonlitdsdra.

Osszefoglalva, a gyermekkor sordn
valtozik az érfal allapotat jelz6 PWV,
mely szoros Osszefiiggést mutat az
¢letkorral, a testméretekkel, Osszefligg
a vérnyomdssal, és negativ korrelaciét
mutat a szivirekvencidval.

Osszehasonlitd vizsgalatokban nagy
jelentdsége annak, hogy a vizsgilt pa-
raméter mennyire fiigg a testméretek-
tél. Az irodalmi adatok alapjdn felnét-
tekben a BMI-re, sajdt adataink alap-
jan pedig gyermekekben a testmagas-
sdgra valo vonatkoztatas lehetévé teszi
az eltérd testméretd, illetve fejlettségli
csoportok Osszehasonlitasat.
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OSSZEFOGLALAS Kutatasaink soran a poszttranszplantacios diabetes mellitus gyakori-
sagat mértlk fel. Vizsgaltuk a kildonbdzé immunoszuppressziv szerek cukoranyagcserére
gyakorolt hatasat. Tanulmanyunkban 236 beteg adatait dolgoztuk fel. Transzplantacio
utan 23 betegnél (9,8%) alakult ki diabetes mellitus és 46 esetben (19,7%) diagnoszti-
zaltunk csokkent gliikdz toleranciat. 43 betegnél végzett 1 éves protokoll biopsia eredmé-
nyei alapjan mind az akut rejectio, a krénikus allograft nephropathia és a calcineurin inhi-
bitor toxicitas is szignifikdnsan nagyobb aranyban fordult elé a diabeteses csoportban,
mint a normal cukor-anyagcseréjl betegeknél. A tacrolimust szed6knél szignifikdnsan na-
gyobb aranyban (13%) fordult el poszttranszplantaciés diabetes mellitus, mint a
cyclosporinnal kezelt betegeknél (8%).

Kulcsszavak: poszttranszplantacios diabetes mellitus, protokoll biopsia, cyclosporin,
tacrolimus

SUMMARY The aim of our study was to determine the incidence of post transplant
diabetes mellitus. 236 patients’ data were analyzed. Effect of different immuno-
suppressive agents on glucose metabolism was examined. Diabetes mellitus developed
in 23 patients (9, 8%), and decreased glucose tolerance was diagnosed in 46 cases
(19,7%). One-year protocol biopsy was performed on 43 patients, which showed a
significantly higher occurrence of acute rejection, chronic allograft nephropathy and
calcineurin inhibitor toxicity in patients with diabetes mellitus, than those who had normal
glucose metabolism. In our study diabetes mellitus developed in 10 patients (13%)
receiving tacrolimus, whilst 5 patients (8%) in the cyclosporine-treated group.

Key words: post transplantation diabetes mellitus, protocol biopsy, cyclosporin,
tacrolimus
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BEVEZETES

A vesetranszplantdcié utdn a haldlo-
zasok kozel 40%-a valamilyen cardio-
vascularis megbetegedés miatt kovet-
kezik be. Sebészeti klinikinkon a
transzplantdcié  utdni  haldlozdsok
26%-ban akut myocardialis infarctus
(AMI), 4%-ban cardialis decompen-
satio, 12%-ban stroke és 10%-ban

pulmonalis embolisatio miatt tortént.
Nemzetkozi adatok alapjan a haldlozds
oka 11%-ban AMI, 7%-ban stroke és
22%-ban egy¢b cardiovascularis meg-
betegedés volt (1). A diabetes mellitus
(DM) a cardiovascularis betegségek
egyik legfobb riziké faktora, amely
gyakran nem keriil felismerésre (2, 3).
A transzplantdcié utan kialakult dia-

betes mellitust poszttranszplanticios
diabetes mellitusnak (PTDM) nevez-
ziik.

Igy az id6ben fel nem ismert és nem
kezelt DM nem csak a cardiovascularis
betegségek egyik legfobb rizikofakto-
ra, de az allograftot is kdrositja, amely
rontja a betegek életmindségét és
csOkkenti hosszu tava tulélését.
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CELKITUZES

Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy
a PTDM gyakorisagat felmérjiik a ve-
setranszplantdltak korében és a kiilon-
boz6 cukor-anyageseréji csoportok-
ban (PTDM, csokkent glitkdztoleran-
cia (IGT) és normdlis (N) cukor-
anyagcsere) megvizsgdljuk a vesefunk-
cio és a vese szovettani szerkezetének
valtozasat. Vizsgdltuk tovabba a kii-
16nb6z6 immunszuppressziv (IS) te-
rdpidban részesiilé betegek korében
(calcineurin inhibitor [CNI] alapu
(cyclosporin [CsA] vagy tacrolimus
[Tac]) és CNI mentes 1IS) a PTDM
el6forduldsdnak gyakorisagit.

MODSZER

Klinikdnkon 1979 és 2005 kozott
934 vese transzplantdciot végeztek. A
2005 novemberében €16, 320 gondo-
zott beteg koziil vdlasztottuk ki azo-
kat, akiknek a vesefunkcidjuk a vizsgé-
lat id6épontjdban elfogadhaté volt
(szérumkreatinin <250 pmol/l), igy a
vizsgalatba 239 beteget vontunk be.

Vizsgéltuk a cukoranyagcserét. A
transzplanticié elétt mdr ismert DM-
os volt 3 beteg, akiket nem vontunk be
a vizsgélatba, igy 236 betegnél végez-
tink éhomi vércukorszint mérést. Az
¢homi vércukorszint alapjan a betege-
ket a kovetkezo csoportokba soroltuk:
N - normadl cukoranyagcsere
IGT - csokkent gliikoztolerancia
PTDM - poszttranszplantdcids

diabetes mellitus

Diabetes mellitusrdl akkor beszé-
link, ha az éhomi vércukor szint >7,1
mmol/l vagy 75 g ordlis gliikdzterhe-
lést kovetdn a 120. percben mért érték
>11,1 mmol/l (2).

A transzplantdcié utdn az ¢homi
vércukorszint alapjan a 236 beteg ko-
ziil 21 betegnél (8,8%) alakult ki
PTDM. Koziiliik 10 beteg részesiilt
kezelésben, 3 inzulinterdpidban, 7 be-
teg pedig oralis antidiabetikus kezelést
kapott. 11 beteg nem részesiilt keze-
lésben, mert kéros cukoranyagceseré;ii-
ket a vizsgdlat sordn ismertiik fel. Az
IGT csoportba 48 (20,3%) beteget
soroltunk, akiknek az éhomi vércukor
szintje 26,2 mmol/l; <7,1 mmol/l. Az
IGT-és  betegeinknél  cukorterheléses

1. tablazat

Demogréfiai adatok a kilonbdzé cukoranyagceseréjli csoportokban(atlag+szoras)

Normél IGT PTDM t-préba

N=167 N=46 N=23 p
Atlagos életkor (6v)  |52+4 57+7 50+5 N.S.
Nem (férfi/né) 100/67 25/21 15/8 N.S.
Atlag testtomeg (kg) |65+8 75+9 72,16 N.S.
Tx. Ota eltelt id6 (év) [4,8+3 6,48+2 4,8+5 N.S.
2. tablazat
Immunszuppressziv terdpia megoszlasa

+Szteroid
- MMF v. SRL Osszesen
MPA (Sirolimus)
Calcineurin inhibitor | CsA (cyclosporin) 20 95 4 119
(CNI) alapdi IS Tac (tacrolimus) 8 47 9 64
CNI mentes IS SRL 13 36 - 53
MMF 4 - - -

vizsgilatot végeztiink, amely alapjdn
kett6 beteget kellett dtsorolni a
PTDM csoportba, mert a kétdrds vér-
cukorértéke >11,1 mmol/l volt. fgy
végiil a DM- csoportba 23 (9,8%), az
IGT-csoportba 46 (19,7%) és az N
csoportba 167 beteg (70,5%) keriilt.
Vizsgdlataink sordn a kiilonb6z6 cso-
portokban az életkor, a nem szerinti
megoszlis, az dtlagos testtomeg és a
transzplanticié ota eltelt id6 kozott
nem taldltunk szignifikins kiilonbsé-
get (1. tablazat).

A fenti betegcsoportoknal értckel-
tik az aktudlis vesefunkciot, a szé-
rumbkveatimin-értéket és a  szamitott
eGFER  (glomerularis filtricios ritit),
amelyet a Cockroft-Gault-képlettel
szamoltunk. Ugyanezen betegcsopor-
toknal értékeltiik az egyéves protokoll
biopsia eredményét is. 43 betegnél
tudtunk 1 éves protokoll biopsidt vé-
gezni a transzplantdcid utdn. A minta-
vétel elézetes beleegyezés utan, UH-
vezérelve tortént.

A biopsids mintak szovettani értéke-
léséhez a Banff 97 Kklasszifikdcio
2003-as modositasat haszndltuk (3):

+ AR (akut rejectio),

» CNI tox. (calcineurin inhibitor to-
xicitis),

* CAN (krénikus allograft nephro-
pathia),

* egyéb, nem specifikus elviltozisok.

A kiilonboz6 immunszuppressziv
gyogyszerek cukoranyageserére gya-
korolt hatdsdnak vizsgalatinal a bete-
geket az alkalmazott immunszup-
pressziv terapia szerint csoportositot-
tuk. Calcineurin inhibitor alapt, azon
beliil cyclosporin és tacrolimus, vala-
mint CNI-mentes terdpidt kiilonboz-
tettiink meg. Cyclosporin alapu terd-
pidt 119 beteg kapott, tacrolimus ala-
pu terdpidban 64 beteg részesiilt, mig
CNI mentes terapidt 53-an kaptak.
Minden beteg a transzplanticié utdn
részesiilt kiilonbozd dozisu steroid te-
rapidban (2. tdbliazat). Az 1S gyoégy-
szerek adagja az éhomi vérszint moni-
torizaldsa alapjdn keriilt beallitdsra,
mely a Tx utdn egy évvel tacrolimus
esetén 5-10 pg/ml, cyclosorin esetén
100-200 pg/ml volt.

A kiilonboz6 IS terdpids csoportok
kozott a kor, nem, testtomeg és a
transzplanticié 6ta eltelt id6 vonatko-
zasaban szignifikdns kiilonbség nem
volt (3. tablizat).

A statisztikai elemzéshez a Chi2
probat ¢és a kétmintas t-probat hasz-
ndltuk.

EREDMENYEK

A vesefunkciot a szérumbkreatinin
¢s az eGFR tiikrében vizsgaltuk. A
t-probdt elvégezve megallapitottuk,
hogy a N, IGT és a PTDM csoportok
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kozott a szérumkreatinin-értékekben
szignifikdins ~ kiilonbség  nincsen
(p=0,2). T-prébaval vizsgiltuk az
eGFR-t is a kiilonb6z6 cukor-anyag-
cseréjli csoportokban, ahol hasonléan
a szérumkreatinin-értékhez szignifi-
kins kiilonbséget nem taldltunk
(p=0,19) (4. tablazat). Az eGFR érté-
kekben ldtszik egy emelkedd tenden-
cia, azonban az N csoport és a PTDM
csoport kozotti legnagyobb kiilonbség
sem bizonyult szignifikansnak.

A protokoll biopsias eredményeket
elemezve az N csoportban 5,5%-ban
diagnosztizdltunk AR-t, 27,8%-ban
CNI toxicitdst és 27,8%-ban CAN-t,
mig eltérés nélkiili vese 38,9%-ban
volt. Az IGT-s csoportban AR-t 30%-
ban, CNI-toxicitdst 10%-ban, CAN-t
pedig 40%-ban észleltiink, 20%-ban
biopsids eredmény normilis volt. A
PTDM-es betegeknél az AR-t 30%-
ban, CNI toxicitdst 10%-ban, CAN-t
40%-ban diagnosztiziltunk és 20%-
ban nem taldltunk kéros eltérést (1.
abra, 5. tablazat). A statisztikai anali-
zis sordn szignifikdns kiilonbség iga-
zolodott a kiilonbozd szovettani elval-
tozasok gyakorisigaban igy az AR,
CNI toxicitas és a CAN a PTDM és az
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1. abra. Protokoll biopsias eredmények
a kilénbo6zd cukor-anyageseréjl csopor-
tokban

Chi2 p érték
AR 41 p<0,05
CAN 8,5 p<0,01
CNI tox. 8,40 p<0,01

3. tablazat

Demogréfiai adatok a kildonbzd immunszuppressziv csoportokbn

CNI CNI mentes t-préba (p)
Cyclospori i (N=53)
porin Tacrolimus

(N=119) (N=64)
Eletkor (év) 48,5+5 50,5+3 455+2 N.S
Nem (férfi/nd) 74/45 39/25 29/24 N.S
Tx 6ta eltelt id6 (év) 5,3+3 5,4+5 5,4+2 N.S
Testtémeg (kg) 72,7+8 70,8+10 77,9+7 N.S
Szteroidot szedbk (aranya) 57 (47%) 34 (53%) 19 (35%) N.S

4. tablazat

Szérumkreatinin és az eGFR értékei a killonbzd cukoranyagceseréjli csoportokban

x = SD

N (n=167) IGT (n=46) PTDM (n=23)
Szérumkreatinin (umol/l) 137+48 138+49 136+48
eGFR (ml/min/1,73 m?2) 60,21 62,34 64,29
5. tablazat
Protokoll biopsias eredmények

Normél (n=18) IGT (n=10) PTDM (n=15)
CAN 5 (27,8%)* 4 (40%) 6 (40%)*
CNI tox. 5 (27,8%)* 1 (10%) 5 (33,3%)*
AR 1 (5,5%)* 3 (30%) 3 (20,1%)*
Normal 7 (38,9%) 2 (20%) 1 (6,6%)
*p <0,05

N csoport kozott. (AR: Chi2= 4,1
p<0.05, CAN: Chi2=8,5 p<0,01,
CNI tox.: Chi2=8,4 p<0,01)

Ez azt bizonyitja, hogy a kirosodott
cukoranyagcsere negativan befolydsol-
ja az allograft mkodését, ami a vese-
funkcié véltozdsiban még nem tiikro-
z6dik, de a vese szOvettani elvaltozasa
mir jol mutatja a DM kéros hatdsat.

Az immunszuppressziv szerek
osszehasonlitdsa soran, akik CNI ala-
pu Immunszuppressziv terdpiaban ré-
szesiiltek 11%-ban alakult ki PTDM
¢s 31%-ban diagnosztiziltunk IGT-t.
A CNI mentes terdpidban részesiild
korében 5%-ban alakult ki PTDM és
8%-ban diagnosztiziltunk IGT-t.
Chi2 prébat elvégezve szignifikans kii-
l6nbséget talaltunk a CNI alapa és
CNI mentes terapidk kozott a PTDM
kialakuldsdt tekintve (Chi2=5,35 p
<0,05) (2. dbra). A CNI alapu im-
munszuppresszansokat Osszehasonlit-
va, a tacrolimust szed6knél szignifi-

kdnsan nagyobb ardnyban fordult el
PTDM (13%), mint akik cyclosporin
alapi immunszuppressziéban része-
siiltek (8%) Chi2=5,35 p <0,05 (3.

dabra).
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3. abra. Cyclosporin és tacrolimus cukoranyagcserére gyakorolt hatasa

Chi2 préba: chi2=5,35; P< 0,05

MEGBESZELES

A vesetranszplanticio utdn kialakult
diabetes mellitus gyakorisiga a cal-
cineurin inhibitor alapy immun-
szuppresszioban részesiil6 korében
11% volt, mig a calcineurin inhibitor
mentes terdpiaban részestilteknél 5%-
ban diagnosztizdltunk. A kilonbozd
cukoranyagcseréjii - csoportokban  a
glomerularis filtricids rata és szérum-
kreatinin-értékeknél szignifikins kii-
l6nbséget nem tapasztaltunk, habdr a
vesefunkcio (glomeruldris filtrdcids ra-
ta) a cukoranyagcsere romldsdval mér-
sékelt emelkedést mutatott, amelyet
azzal magyardzunk, hogy diabeteses
nephropathia elsé két stadiumdban a
glomerularis filtricids rita enyhén
emelkedik, majd a harmadik stidiu-
maban kezd csak csokkenni.

Ezzel ellentétben a protokoll bio-
psids anyagban a krénikus allograft
nephropathia, calcineurin inhibitor
toxicitds és az akut rejectio szignifikan-
san nagyobb ardnyban fordult el6 a
posttranszplanticids diabetes mellitu-
sos csoportban, mint a normdlis cu-
koranyagcseréjii csoportban. Lathat-
juk tehat, hogy a kiilonbozé me-
tabolikus eltérések, igy a cukoranyag-

csere felborulasa is kdrositja a graftot,
mely morfolégiailag hamarabb észlel-
het6, mint funkciondlisan.

Az immunszuppressziv szerek koziil
a tacrolimust szedék korében szignifi-
kansan nagyobb aranyban fordult el6
diabetes mellitus, mint a cyclosporint
szedoknél (13% vs. 8%). Az iroda-
lomban kiilonb6z6 munkacsoportok
ettdl eltéré ardnyokat talaltak (7, 8,
10). A poszttranszplanticios diabetes
mellitus gyakorisdgat felmérték gyer-
mekeken. Ezen vizsgdlat sordn 50
gyermek adatait dolgoztik fel, mely-
nek eredményeként a poszttranszplan-
tdcids diabetes mellitus és csokkent
gliikdztolerancia  el6forduldsa  20%
volt. 10 poszttranszplanticids diabe-
tes mellitus/csokkent gliikdztoleran-
cids betegbdl mind kapott tacrolimust
¢s folyamatos szteroidterdpidt (13).
Egy legfrissebb irodalmi adat, 682 be-
teg prospektiv randomizalt vizsgdlatd-
rél (14), hasonl6 eredményekrdl sza-
mol be: a diabetes gyakorisiga tac-
rolimust szed6k esetén 16,8% mig
cyclosporint  szedék korében 8,9%
volt. Bar tudjuk, hogy szdmos mds
egyéb rizikéfaktornak, illetve csaladi
anamnézisnek is szerepe van a PTDM

kialakuldsaban és a vesefunkcio romla-
sdban. Tovabbra is nyitott kérdés az,
hogy a steroid dézisa mennyiben be-
folydsolta a cukorbetegség kialakuldsdt
a  kilonbozé  immunszuppressziv
kombinaciékban, hiszen minden be-
teg részesiilt kiillonboz6 dézisu szte-
roidterdpidban.

KOVETKEZTETES

A vesetranszplantalt betegek cardio-
vascularis kockdzata csokkenthetd a
poszttranszplanticios diabetes melli-
tus iddben torténd felismerésével és
kezelésével (1, 3, 5). Sajat klinikai
vizsgalataink is azt igazoltak, hogy a
szOvettani vizsgdlat hamarabb jelzi az
allograft karosoddsdt, mint a vesefunk-
ci6 valtozasa, ezért tartjuk fontosnak
az id6ben elvégzett protokoll biopsidt.
Ez a diagnosztikai médszer segit a be-
tegek egyénre szabott immunszup-
presszidjanak beallitdsdban is.

A kombinidcié megvilasztisiban
tontos szerepet kell jatszania a gondos
rizikéfelmérésnek, mdr a transzplantd-
ci6 el6tt, magas diabetes kockdzat ese-
tén lehet6leg kertiljiik a tacrolimus al-
kalmazdsat. Késdbb, a mdr romld cu-
koranyagcsere esetén elészor a szte-
roidmegvonds, CNI-dozis-csokkentés
vagy akdr CNI-mentes kombindcidra
torténd valtds jon szdba.

A protokoll biopsidval, az egyénre
szabott immunszuppressziv kezelések-
kel az allograft funkcié hosszu tivon
megorizhetd, a graft tilélése novelhe-
t6. Nem szabad megfeledkezni azon-
ban az immunszuppressziv szerek
mellékhatdsairdl és ezek idében torté-
né kezelésérodl, mellyel a betegek tul-
¢lését novelhetjiik.
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ACE, angiotenzin konvertalé enzim;
ADMA, aszimmetrikus dimetil-arginin;
ATP, adenozin-trifoszfat;

CKD, kronikus vesebetegség;

DM, diabetes mellitus;

DM CAT, cataractas, 2-es tipusu cukorbe-
tegek csoportja;

DOPA, 3-,4-dihidroxi-fenilalanin;

EDTA, etiléndiamin-tetraacetat;

eNOS, endothelialis nitrogén-monoxid-
szintaz;

Fex, frakcionalt exkrécio;

v-GT, y-glutamil transzferaz;

GPX, glutation peroxidaz;

GSH, redukalt glutation;

H,0,, hidrogén-peroxid;

Hb A;,, hemoglobin A,

HPLC, nagyteljesitményl folyadékkroma-
togréfia;

L-NMMA, L-N-monometil-arginin;

m-Tyr, meta-tirozin;

non-DM CAT, cataractas, nem diabeteses
betegek csoportja;

-0, , szuperoxid szabadgyok;

-OH, hidroxil szabadgyok;

o-Tyr, orto-tirozin;

p-Tyr, para-tirozin;

SDS-PAGE, natrium dodecilszulfat poli-
akrilamid gél-elektroforézis;

Phe, fenilalanin;

SDMA, szimmetrikus dimetil-arginin;
SOD, szuperoxid dizmutaz

BEVEZETES
Az oxidativ stressz (OS) a szabad
gyokok ¢s antioxidansok  kozotti

egyensuly felboruldsdt jelenti, mely le-
het fokozott gyoktermel6dés és/vagy
csokkent antioxiddns kapacitds kovet-
kezménye. Az OS-nek fontos szerepet
tulajdonitunk a 2-es tipusu diabetes
mellitusz (DM) ¢és a krénikus vesebe-
tegség (chronic kidney disease, CKD)
szovodményeinek kialakuldsiban. A
szabad gyokok/reaktiv oxigén szdrma-
zékok (szuperoxid szabadgyok [-O5],
hidrogén peroxid [H,O,], hidroxil
szabadgyok [-OH] stb.) és az anti-
oxidans rendszerek kozotti eltolddds
szabad gyokos karosodast hozhat Iét-
re. Fém-katalizalt oxiddcios reakcidk —
mint a Fenton-reakcid, ahol a hidro-
gén peroxid -OH-re és hidroxil anion-
ra hasad — fontos szerepet jatszanak az
OS kialakuldsdban.

DM-ben a magas glitkézkoncentra-
cié OS-t hoz létre tobbek kozott a k-
rosodott metabolizmus, a poliol-
anyagcsereut, ¢s nem-enzimatikus gli-
kiciés reakciok révén. Nem DM-es
egyénekben az oregedés kapcesan kép-
26d6 szabad gyokok hozzdjarulhatnak
a kor-fiigg6 fehérjekdrosodasok kiala-
kulasihoz.

Vesebetegségekben sokféle okbdl
kifolyélag lehet jelen fokozott OS, igy
pl. a vesebetegség hdtterében dllo
gyulladdsos folyamatok is hozzajarul-
hatnak. Gyakran megfigyelhet6 a re-
nin-angiotenzin rendszer fokozott ak-
tivitdsa az angiotenzinkonvertdlé en-
zim (ACE) magas aktivitdsdval. A
glomeruldris filtracié besziikiilése kis
molekulasilyt molekuldk, igy elére-
haladott  glikdciés  végtermékek
(AGE), pro-inflammatorikus citoki-
nek (IL1, IL6 és TNFa) felszapo-
rodasat okozza. Az AGE és AGE re-
ceptor kapcsolat és a citokinek gyulla-
ddsos sejteket aktivalnak, ami légzési
robbandshoz, szabad gyokok és kemo-
attraktdnsok képzddéséhez vezet. A
hemodializis is hozzdjarul a fokozott

OS-hez.

A Kklasszikus Fenton-reakcioban a
H,O, hasitasdt a ferro vas redox dtala-
kulasa katalizdlja. A Fenton-szerQ re-
akciok kivédésére, a vas dltaliban vas-
tehérje komplexek (pl. transzferrin,
ferritin) formdjdban tdrolédik. A nem
tehérjéhez kotott vasat mds anyagok,
igy citrat, szerves foszfitok is komp-
lexdlhatjdk. Ezek a keldtorok fokozhat-
jak, vagy csokkenthetik a vas redox-
aktivitdsat.

A citoszolikus Cu/Zn szuperoxid
dizmutiz (SOD) és a mitokondrialis
Mn-SOD italakitja a -Oy ™ -t HyO,-vé.
A kataldz enzim a reaktiv H,O,-t ala-
kitja tovibb bioldgiailag inert vizzé. A
peroxiddz enzimek egyike a gluta-
tion-peroxiddz (GPX), egy 80 kDa-os,
szelén tartalmt enzim, mely redukalt
glutationt (GSH) hasznal a H,O, re-
dukdldsihoz. A  gamma-glutamil-
transzferdz enzim (y-GT) segiti az
extracelluldris GSH felhaszndldsat az-
dltal, hogy a GSH-t aminosavakra
bontva atviszi a membrinon, ahol a
GSH tjraképzodhet.

Az aromas oldallincd aminosavak
érzékenyek az OS-re, oxiddcios termé-
keik stabilak. Az esszencidlis aminosav
fenilalanin (Phe) a fenilalanin-hidro-
xildz reakcidban fiziologids, szemi-
esszencidlis paratirozinnd (p-Tyr) ala-
kul. Ebben a reakcidoban mds Tyr izo-
mer nem képzddik. Azonban -OH ha-
tasara a Phe para, meta és orto helyzet-
ben is hidroxilalédhat, igy para-, me-
ta- és orto-tirozin (p-, m-, o-Tyr) is
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képzddik a szabad gyokos reakcidban.
Egy tovabbi enzimatikus vagy szabad
gyokos reakcidban a p-Tyr-bol 3,4-di-
hidroxi-fenilalanin (DOPA) képzéd-
het, mely tovabbi szabad gyokok hatd-
sara le is bomolhat DOPA-kinonokka.

A metildlt L-arginin analégok, igy
az L-N-monometilarginin (-NMMA)
és az asszimetrikus dimetil-arginin
(ADMA) az endothelialis nitrogén
monoxid szintdz enzim (eNOS) kom-
petitiv gatloszerei, melyek gyulladdsos
sejtek endothelhez vald kitapadasat, a
trombocitik fokozott aggregacidjat és
adhézidjat, vagyis endotheldiszfunk-

c16t okozhatnak.

CELKITUZESEK

1. Célunk volt a Phe-Tyr dtalakulds
in vitro vizsgalata ferri vasat és hidro-
gén peroxidot tartalmazé hidroxil sza-
badgyok-kelté rendszerben; a wvas
redox ciklusa szerepének tanulmdnyo-
zdsa a konverzidés reakcidban; az
egyes, az in vitro Phe-Tyr konverzié-
ban termel6d6 Tyr izomerek (p-, m-
és o-Tyr) mennyiségének meghataro-
zdsa; a vas keldtorok és a pH hatdsanak
kimutatasa a p-, m- és o-Tyr termel6-
désret™,

2. Célunk volt a p-, m-, o-Tyr és Phe
koncentricidjdnak kontroll személyek,
2-es tipusu diabeteses és/vagy kréni-
kus vesebetegek vizelet és plazma min-
taiiban val6 meghatdrozdsa; egy
lipidperoxidacids marker, a
8-epi-prosztaglandin-F,, és a hidroxil
szabadgyok marker o-Tyr vizelet
szintjei kozotti korreldcio vizsgalata; a
fiziologidsan képzdd6 és a hidroxil
szabad gyok hatdsdra létrejové Tyr
izomerek vesében torténé anyagceseré-
jének tanulmanyozdsa™.

3. Célunk volt nem-cataractds szem-
lencsék, 2-es tipust cukorbetegek és
nem cukorbetegek cataractds lencséi
fehérjeosszetételének  vizsgalata; a
cataractds és nem cataractds lencsék
teljes homogendtuma és vizoldékony
frakcidja fehérjetartalmdnak Gsszeha-
sonlitdsa; a teljes lencsehomogendtu-
mok és a vizoldékony frakcidk fehér-
je-Osszetételének Osszehasonlitdsa; a
teljes lencsehomogendtumokban és a
vizoldékony frakcidkban a Phe oxida-
tiv poszttranszlaciés modosuldsi mar-

kereinek (m-, o-Tyr és DOPA) meg-
hatdrozdsa; a teljes lencse-homogend-
tumokban és a szoldékonlz, frakciok-
ban a Phe tartalom mérése .

4. Célunk volt az ACE gén I/D poli-
morfizmusa, a szénhidrat anyagcsere,
a célszervkarosodds és mas klinikai pa-
raméterek kozotti lehetséges kapcesolat
kimutatasa; az ACE-gdtlok szedése és
glykaemids paraméterek kozotti kap-
csolat Vizsglélata 2-es tipusu diabete-
sesekben ¥V,

5. Célunk volt az L-NMMA,
ADMA és SDMA szérum szintjének
meghatdrozisa kiilonboz6 glutation-
peroxiddz genotipusu 2-es tipusu
diabeteses betegcsoportokbanw.

MODSZEREK

IN VITRO PHE-TYR ATALAKULAS
KOVETESE )
SPEKTROFOTOMETRIAVAL""

Az in vitro Tyr termel6dés kimuta-
tasa egy Hitachi F-4500 spektrofoto-
méterben (Hitachi Inc, Tokyo, Japdn)
tortént, 275 nm-es exciticios, 305
nm-es emisszios hulldimhosszok és 10
nm-es exciticios és emisszios résszé-
lesség mellett. Az in vitro rendszerek
Phe-t (1 mmol/l); H,O5-t (1 mmol/l);
ferri-ammonium-szulfatot
[Fe(NH4)(SO4)2] (25, 50 és 100
pumol/l);  etilén-diamin-tetraacetitot
(EDTA, 1 mmol/l); citromsavat (1
mmol/l) tartalmaztak.
Fe(NHy4)(SOy)s-t hasznaltuk ferrivas-
forrdsként, igy a tovibbiakban erre vo-
natkozik a ferri vas megnevezés. Ter-
veztiik még az adenozin trifoszfat
(ATP) keldl6é hatdsdnak vizsgdlatat a
reakcidéban, azonban az ATP sajat flu-
oreszcencidja zavarta a spektrometrids
mérést. A vas redox-reakcidjanak gat-
ldsara dezferrioxamint (2 mmol/l), a
szuperoxid szabad gyok szerepének
vizsgalatdra szuperoxid —dizmutdzt
(SOD, 0.8-100 U/ml) haszndltunk,
¢s ho-inaktivéle (95 °C, 50 perc, 100
U/ml) SOD-ot is vizsgaltunk.

PHE, P-TYR, M-TYR ES O-TYR
MEGHATAROZASA HPLC-VEL IN
VITRO RENDSZERBEN, VIZELETBEN,
PLAZMABAN,
LENCSE-HOMOGENATUMOKBAN

HPLC méréseket végeztiink a fenti
vizsgalati mintdkbdl, tovdbba a klini-
kai vizsgdlatokban triklorecetsavval fe-
hérje-mentesitett friss heparinos plaz-
mabdl és 24-6rds gyljtott vizeletbdl;
illetve lencse mintdkat egy éjszakdn dt
120 °C-on 12 N-os sosavval hidroli-
zaltuk. A hidrolizdtumot sz{rtiik,
majd a HPLC oszlopra injektaltuk. A
mérések egy RF-10 Ay fluoreszcens
detektorral felszerelt Shimadzu Class
LC-10 ADyp HPLC rendszeren,
Licrospher C-18 ODS oszlopon, izo-
kratikus  koriilmények kozott, 1%
ecetsavat és 1 % Na-acetdtot tartalma-
z6 vizes alapd mobilfazisban, 275
nme-es excitaciés, 305 nm-es emisszids
hullimhosszokon torténtek.

LILIV

KLINIKAI TANULMANY 2-ES TiPUSU
DIABETESES BETEGEKBEN ES/VAGY
KRONIKUS VESEBETEGEKBEN"

Valamennyi aldbb felsorolt klinikai
vizsgilat a Pécsi Tudomdnyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kara Re-
giondlis Etikai Bizottsigdnak engedé-
lyével tortént.

Egy keresztmetszeti vizsgdlatban
négy betegcsoportot vizsgdltunk: (1)
nem diabeteses, nem vesebeteg kont-
roll személyek csoportja (CONTR, n
= 14), (2) ll-as stadiumua kronikus
vesebetegek csoportja (chronic kidney
disease, CKD, n = 12), (3) 2-es tipusu
diabeteses betegek csoportja (DIAB, n
= 17), és (4) 2-es tipusu diabeteses és
III-as stadiumu krénikus vesebeteg-
ségben is szenvedd betegek csoportja
(DIAB-CKD, n = 19). A csoportok
kozott nem volt szignifikdns kiilonb-
ség nemben és korban, a médjfunkcids
paraméterek és vérzsir szintek kozott.
A CKD és DIAB-CKD csoportok ko-
z6tt nem volt szignifikdns kiilonbség a
vesefunkcio-karosodasban. A DIAB és
a DIAB-CKD csoportok kozott nem
volt kiilonbség a fruktézamin és he-
moglobin Ay szintek kozott. A vizelet
8-epi-prosztaglandin-F», szintek egy
kompetitiv ELISA kit (Oxis) segitsé-
gével kerliltek meghatdrozdsra.
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KLINIKAI TANULMANY CATARACTAS
2-ES TiPUSU CUKORBETEGEK ES
NEM CUKORBETEGEK
LENCSEMINTAINAK VIZSGALATARA"

Egy keresztmetszeti vizsgalatban
extrakapszuldris cataractamiitét sordn
eltavolitott szemlencséket vizsgaltunk.
Kontrollként  corneatranszplantdcio
céljabdl enukledlt kaddver-szemek len-
cséi szolgaltak. Hdrom csoportot al-
kottunk, (1) nem diabeteses, nem
cataractds kontrollok (CONTR); (2)
cataractds és 2-es tipusu diabeteses be-
tegek (DM CAT); és (3) cataractds
nem diabeteses betegek csoportja
(non-DM CAT). Nem volt kiilénbség
korban a CONTR és a DM CAT cso-
portok kozott, azonban a non-DM
CAT csoport betegei szignifikinsan
idésebbek voltak mind a CONTR
mind a DM CAT csoporthoz képest.

Valamennyi  cataractds  lencsét
ugyanaz a szemész, ugyanazon koriil-
mények kozott tavolitotta el, fako-
emulzifikdcids technikdval. A vizoldé-
kony és vizben nem oldékony lencse-
komponensek elvilasztdsa centrifugd-
ldssal (13.000 rpm, 30 min) tortént. A
vizoldékony fehérje-frakciot a totdl
lencse-homogendtumok centrifugdlds
utdni feliiliszéjaként nyertiik. Ugyan-
azon mintakat haszndltuk a fehérje-
megoszlds vizsgilatahoz, a fehérje-
elektroforézishez és a HPLC mérések-
hez, melyekkel a m-, o-Tyr, Phe és
DOPA szinteket vizsgdltuk. A teljes
homogendtumok és a feliiliszok fe-
hérjetartalmat Bradford szerinti mé-
réssel hatdroztuk meg.

Egy 12,5%-0s gélben SDS-poli-
akrilamid gélelektroforézissel
(SDS-PAGE) egy Mini Protean 3 ké-
sziilékben tortént a fehérjék szétvalasz-
tasa. Kismolsulyu fehérjéket hasznal-
tunk markerként. A gél Willoughby
szerinti eziistozésre kerlt a klasszikus
Coomassie brillantkék R-250 festést
kovetden.

KLINIKAI TANULMANY AZ ACE
GEN-POLIMORFIZMUS ES KLINIKAI
PARAMETEREK KOZOTTI KAPCSOLAT
VIZSGALATARA 2-ES TiPUSU
DIABETESES BETEGEKBEN'

Ebben a klinikai tanulmanyban 2-es
tipusul diabeteses betegeket (n = 145)
vizsgaltunk. Az ACE gén-polimorfiz-

musa keriilt megallapitdsra. A plazma
gliikdz, HbA,, szérum fruktézamin,
Osszkoleszterin, triglicerid, HDL és
LDL koleszterin, y-GT aktivitds,
kreatinin, karbamid nitrogén, szérum
bilirubin és az albuminuria meghatd-
rozasa standard laboratériumi maéd-
szerekkel tortént.

KLINIKAI TANULMANY L-ARGININ
ANALOGOK SZINTJENEK
TANULMANYOZASARA KULONBOZO
GLUTATION PEROXIDAZ GENOTIPUSU
2-ES TiPUSU DIABETESES
BETEGEK-BEN"

A betegekben a glutation-peroxi-
daz-1 (GPX-1) genotipus keriilt meg-
hatdrozdsra. A plazmamintik szulfo-
szalicilsavas fehérje-mentesitése utan
az aminosavakat orto-ftalaldehiddel és
merkaptoetanollal tettiik fluoreszkdlo-
vd, a reakciot orto-foszforsavval alli-
tottuk le. A meghatdrozds egy
Yamamura C;3 ODS HPLC oszlopon
a Shimadzu HPLC késziléken tor-
tént, egy gradiens futtatisban. Az
eluensek egy 10 mmol/l kilium-fosz-
fat puffer + 10% acetonitril oldat és
egy 40% acetonitril + 30% metanol
oldat voltak. Az aminosavakat 350
nm-es excitacios és 450 nm-es emisszi-
6s hulldimhosszokon mértiik fluoresz-
cens detektorral.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A PHE-TYR ATALAKULAS IN VITRO
TANULMANYOZASA EGY
FENTON-SZERU FEM-KATALIZALT
OXIDACIOS REAKCIOBAN'™

A spektrofluorimetrids médszer al-
kalmas volt az i vitro rendszerben
képz6d6 Tyr kimutatdsdra. H>O, hoz-
zdaddsa a Phe-hoz Tyr termelédéshez
vezetett, a ferri vas koncentricio-flig-
gben fokozta a Tyr képzodést, ez a n6-
vekedés kivédhetd volt a vas redox cik-
lusdt gatld dezferrioxaminnal torténd
eléinkubaldssal. Ez a tény azt jelzi,
hogy a vas redox-ciklusa sziikséges a
Tyr termelédéshez.

A vas-keldtorok és a pH és SOD
hatdsa: Az EDTA és a citrdt haszndla-
ta is a Tyr-fluoreszcencia tovabbi no-
vekedéséhez vezetett. A citrat H,O,

hidnydban is létre tudott hozni Tyr
képzodést, feltehetdleg autoxiddcidja
révén.

A citritos és EDTA-s kisérleteket
megismételtiik egy Serensen foszfit-
pufter (pH 7.4) hasznalatdval is. A
toszfitpufter jelenlétében alacsonyabb
Tyr képzodést lattunk a
Phe-Fe-EDTA-H,0, és
Phe-Fe-citrat-H,O,  rendszerekben,
valamint a Phe-Fe-citriat rendszerben
is. SOD hozzdaddsa a Tyr termel6dést
koncentriciofiiggden csokkentette. A
SOD 50 perces f6zése (95 °C-on) ki-
védte a SOD gatldhatdsit. Ez arra
utal, hogy a reakcié magdban foglalja a
Oy jelenlétét is.

AZ IN VITRO TERMELODOTT PARA-,
META- ES ORTO-TIROZIN
MEGHATAROZASA HPLC-VEL"™"

A hidroxil szabad gyokot termeld
rendszer jelenlétében jol kimutathato
mennyiségii (300 és 500 nmol/l ko-
zott) p-, m- és o-Tyr termelddott. A
m-Tyr képzbddése volt a legmagasabb,
a p-Tyr-¢ a legalacsonyabb. Dez-
terrioxamin hozzdaddsa szignifikinsan
csokkentette a p-, m- és o-Tyr terme-
16dést. Az a megfigyelés, miszerint a
Phe szintek nem viltoztak szignifikan-
san, feltehetéleg annak a kovetkezmé-
nye, hogy a Phe-Tyr dtalakulds ardnya
csak kb. 1:10.000, vagyis a Phe feles-
legben van jelen.

A vas-keldtorok és a pH hatdsa:
Az eredmények a fluorimetridnak
megtelel6k voltak: mind a citrat, mind
az EDTA fokozta, a citrat H,O, nél-
kiil is fokozta a Tyr izomerek képz6dé-
sét. Azonban a fluorimetria esetén
nem, a HPLC esetén szignifikdns volt
az EDTA hatdsa. Ez valdszintleg az
EDTA-nak a Tyr fluorimetrids kimu-
tatdsdval valé interferencidjinak ko-
vetkezménye. Az ATP gédtolta a reakci-
ot.

Foszfatpufter jelenlétében a p-Tyr
termel6édés  alacsonyabb  volt  a
Phe-Fe-EDTA-H,0,, a
Phe-Fe-citrit-H,O, és a Phe-Fe-citrat
rendszerekben. Eredményeink rele-
vansak lehetnek a metabolikus zava-
rokban igy pl. DM-ben megfigyelhetd

magas citrdt, alacsony ATP-szintek,
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aciddzis, hemokromatdézisban
vas-citrat felszaporodds miatt.

VIZELET PARA-, ORTO-TIROZIN E,S )
8-EPI-PROSZTAGLANDIN F2ﬁ URI-TES
MERESEINEK EREDMENYEI"

Para-tirozin: Eredményeink szerint
a CKD csoport plazma p-Tyr szintje,
vizelet p-Tyr/kreatinin hdnyadosa és
napi p-Tyr iritése is szignifikinsan
alacsonyabb volt a CONTR és DIAB
csoportokhoz képest. Hasonldan, a
DIAB-CKD csoport plazma p-Tyr
szintje vizelet p-Tyr/kreatinin hdnya-
dosa és napi p-Tyr {iritése is alacso-
nyabb volt a DIAB csoporthoz képest.
A p-Tyr plazmaszint és a vizeletiirités
jOl korrelaltak egymadssal.

A CKD és a DIAB-CKD csoportok
p-Tyr clearance-sze alacsonyabb volt,
mint a DIAB csoporté. Nem taldltunk
viszont kiilonbséget a betegcsoportok
és a kontrollok 0Osszehasonlitasakor.
Kiszamoltuk a p-Tyr frakcionalt
exkréciojat (Fex) is. Nem volt kiilonb-
ség a csoportok Fex értékei kozott.

Irodalmi adatok szerint a veseelégte-
lenség csokkent rendlis fenilalanin-
hidroxildz enzim aktivititdst okoz, en-
nek megtelel6 alacsonyabb p-Tyr szin-
teket taldltunk a CKD és DIAB-CKD
csoportokban. A p-Tyr Fex értékek
100 % alatt voltak, ami arra utal, hogy
a p-Tyr-t a vese jOl visszatartja.

Orto-tirozin: A vizelet o-Tyr/krea-
tinin ardnya, napi o-Tyr Uritése maga-
sabb volt a harom betegcsoportban,
mint a CONTR csoportban, és maga-
sabb volt a DIAB-CKD csoportban,
mint a DIAB csoportban. A két
diabeteses csoport napi o-Tyr Uritése
magasabb volt a CKD csoporthoz ké-
pest is. A plazma és vizelet o-Tyr szin-
tek kozott nem volt szignifikdns korre-
ldcié. Osszesitve azt taldltuk, hogy a
diabetes és a vesebetegség egymadst
erésitve fokozza az o-Tyr kivilasztd-
sat.

Az o-Tyr clearance tekintetében
nem volt szignifikans kiilénbség a cso-
portok kozott. Azonban azt talaltuk,
hogy a DIAB és DIAB-CKD csopor-
tok o-Tyr Fex értéke szignifikinsan
magasabb volt a CONTR csoporthoz
képest. Mindkét csoportban az o-Tyr
Fex érték medidanja 100 % felett volt.

Egy ilyen magas Fex érték két folya-
mat eredménye lehet, mégpedig vagy
az adott anyag aktiv tubuldris szekréci-
ojdnak vagy az adott anyag i loco, a
vesében torténd termelddésének ko-
vetkezménye lehet. Eredményeink
alapjan nem donthetd el, melyik jelen-
ség a valészinlibb.

Az o-Tyr Fex értéke szignifikinsan
magasabb a p-Tyr Fex értékénél mdr a
kontroll csoportban is, ez arra utal,
hogy a vese mdr a kontroll csoportban
is sokkal (kb. 10x) hatékonyabban
tartja vissza a p-Tyr-t mint az o-Tyr-t.
Vagyis a vese visszatartja a fiziolégids,
mig kiiiriti a patolégids izoformdt an-
nak ellenére, hogy a két aminosav ko-
z6tt csak a hidroxil csoport helyzeté-
ben van kiilonbség,

8-epi-prosztaglandin-F,,: A vize-
let  8-epi-prosztaglandin-Fy,/kreatin
ardny nem korreldlt a plazma o-Tyr
szintekkel, a plazma o-Tyr/Phe
ardnnyal, a vizelet o-Tyr/kreatinin
ardnnyal, a napi o-Tyr {iritéssel, az
o-Tyr clearance-szel, sem az o-Tyr
Fex-szel. A korreldcié hidnya arra utal,
hogy a két markert létrehozé szabad
gyokok mdshonnan szdrmaznak.

A CATARACTAS HUMAN L’ENCSEK
VIZSGALATANAK EREDMENYEI"

Fehérjemegoszlas: A cataractds
mintdkban a vizoldékony frakciénak a
teljes minta fehérjetartalmdhoz viszo-
nyitott fehérjetartalma alacsonyabb a
kontroll mintakéhoz képest. Nem volt
kiilonbség a DM CAT és a non-DM
CAT csoportok kozott, ami arra utal,
hogy mindkét csoportban a fehérjék
vizoldhatatlannd valdsa jellemz6 a
cataractara.

ELFO vizsgdlat: Mindegyik minta-
ban tobb sdv is lithatd volt a 20-30
kDa-os tartomdnyban (ahol a lencse
krisztallin fehérjéi is megtaldlhatok). A
cataractds lencsékben megjelent két
Ujabb sdv is, melyek a kontroll mintdk-
ban vagy nem voltak egyaltalan jelen,
vagy lényegesen kisebb volt intenzita-
suk. Ez arra utal, hogy a cataractds ¢s
nem-cataractas lencsék kismolsulyu fe-
hérjéinek Osszetétele kiilonbozd. Em-
litésre méltd még, hogy a total homo-

gendtumok esetén a gyljtégélben
nagy molekulasulyt aggregatumok-
nak megfelel6 festést kaptunk, melyek
feleldsek lehetnek a csokkent lencse-
transzparencidért, jelezhetik a lencse-
tehérjék oldhatatlanna vdldsdt, amit a
tehérjemérési eredményeink is meg-
erdsitenek.

HPLC mérések: A p-Tyr mennyi-
ségét technikai okokbol nem mértiik,
am-Tyr pedig a feliiliszok jelentds ré-
szében méréshatdr alatti mennyiség-
ben volt jelen, vagyis i vivo az izome-
rek nem 1:1 aranyban termelédnek.

Csoportok kozotti Osszehasonli-
tdsok: Az aminosavak mennyiségének
¢s a mintdk fehérjetartalmdnak hanya-
dosait, DOPA/ fehérje, m-Tyr/tehérje,
o-Tyr/tehérje és Phe/fehérje hanyado-
sokat hasznaltunk.

A harom csoportot Osszehasonlitva
azt taldltuk, hogy nem volt kiilonbség
a felishiszok DOPA/fehérje és o-Tyr/fe-
hérje hinyadosaban. Vagyis a feliil-
uszokban megtaldlhaté vizoldékony
tehérjék azonos mennyiségli oxidalt
aminosavat tartalmaznak. A DM CAT
felitliszok Phe/fehérje aranya nem kii-
lonbozott a CONTR  mintakedl.
Azonban a non-DM CAT csoport fe-
lilaszoiban  szignifikdnsan — alacso-
nyabb Phe/fehérje ardnyt mértiink a
CONTR csoporthoz képest.

A totdl homogendtumok esetében a
DOPA és az o-Tyr is mérhet6 volt.
Nem volt kiilonbség a hidrom csoport
totdl homogenatumai kozott a
DOPA/fehérje ardnyban. Azonban a
DM CAT és non-DM CAT csoportok
o-Tyr/tehérje hdnyadosa is magasabb
volt a CONTR mintikéhoz képest.

A totdl  homogendtumok  esetében
nem volt kiilonbség a csoportok ko-
zott a Phe tartalomban. A feluildszék
¢s a totdl homogenatumok fehérjéinek
Phe-tartalmdban 1évé kiilonbséget a
teliiliszok és a total homogendtumok
Phe/tehérje hanyadosainak egymadssal
torténd  elosztisaval demonstraltuk:
alacsonyabb volt a hdnyados a DM
CAT és non-DM CAT csoportokban
(26% illetve 30% vs. 67%, p<0.05 vs.
CONTR).



2008; 12 (1):26-32.

A 2-ES TIPUSU CUKORBETEGSEG, A KRONIKUS VESEBETEGSEG ES OREGEDES ... 31

A feliiliszoknak a totdl homoge-
natumokkal torténd osszehasonlita-
sa: Nem volt kiilonbség a CONTR
mintdk totdl homogendtumainak és
feliiliszéinak DOPA/fehérje hanya-
dosai kozott, azonban a DM CAT és
non-DM CAT csoportokban maga-
sabb volt a totdl homogendtumok
DOPA/fehérje hdnyadosa a feliil-
uszékhoz képest. A m-Tyr jol mérhet6
volt a DM CAT és non-DM CAT len-
csék total homogendtumaiban. A fe-
liilaszokkal Osszehasonlitva magasabb
volt az o-Tyr/fehérje hdnyados a DM
CAT és non-DM CAT csoportok, de
nem a CONTR csoport totdl homo-
gendtumaiban. Mindhdrom csoport-
ban magasabb volt a total homoge-
ndtumok Phe/fehérje hdnyadosa a fe-
liilaszokhoz képest.

A HPLC vizsgdlatban azt talaltuk,
hogy az oxiddlt aminosavak felszapo-
rodnak a cataractas lencsemintak totdl
homogendtumainak fehérjéiben, ezt a
folyamatot nem kiséri ugyanezen
hidroxil szabad gyok markereknek a
cataractds mintak feluildszéiban torté-
né felszaporoddsa. Ez a két eredmény
egyiitt indirekten azt igazolja, hogy az
oxidativ stressz markerek felszaporo-
ddsa a cataractds lencsefehérjék nem
vizoldékony fazisiban kovetkezik be.

AZ ANGIOTENZIN KONVERTALO
ENZIM GENOTIPUSA ES KLINIKAI
PARAMETEREK KOZOTTI KAPCSOLAT
2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKBEN""

A fobb klinikai jellemzéket tekintve
nem volt szignifikins kiilénbség az 11
(n=27),ID (n=68) és DD (n = 50)
genotipusu betegek kozott. A betegek
ACE genotipus szerinti csoportosita-
sakor azt talaltuk, hogy a szérum-
fruktézamin-szintek  szignifikinsan
magasabbak voltak a DD, mint az II
csoportban. A betegeket a D allé] je-
lenléte illetve hidnya szerint csoporto-
sitva (IT vs. ID+DD genotipusok)
szignifikdinsan magasabb  fruktoz-
amin-szintet talaltunk az ID+DD,
mint az II csoportban. Median teszttel
szignifikdns kapcsolatot taldltunk az
ACE gén polimortfizmus és a szérum-

fruktézamin-szintek kozott. Az ACE-
gatlét szedd betegek fruktézamin-

szintje szignifikinsan alacsonyabb
volt, mint az ACEI-t nem szedd bete-
geké.

A napi albuminiirités a legmagasabb
a DD genotipust betegek esetén volt.
Szignifikans Kkorreldciét talaltunk a
szérum fruktézamin-szintek, a vércu-
kor-szint és a Hb A, kozott. A plaz-
magliikéz-szint ¢és a fruktézamin jol
korreldlt az albuminuridval, a Hb A;.
azonban nem.

Megvizsgiltuk a gamma glutamil
transzferdz (-GT) enzim aktivitdsdt is,
amely enzimnek tobbek kozott az
antioxidins védelmi rendszerben is
szerepe van. A y-GT enzim aktivitdsok
jOl korreldltak a C-reaktiv proteinnel
¢és a szérum-karbamidnitrogénnel, a
vesekdrosodds egyik markerével (kor-
ra korrigalva). Nem lehet eredménye-
ink hdtterében a nem alkoholos zsir-
mdj (non-alcoholic steatohepatitis,
NASH) szerepét kizdrni. Ezen ered-
mények alapjdn azonban ugy gondol-
juk, hogy a nem majbeteg diabeteses
pdciensekben a y-GT-t egy oxidativ
stressz markernek is tekinthetjiik.

A GLUTATION PEROXIDAZ
GENOTIPUS ES AZ L-ARGININ
ANALOGOK SZERUMSZINTJE
KOZOTTI KAPCSOLAT"

2-es tipusu diabeteses betegeinkben
(n=148) a genotipusok megoszlisa és
az allél-gyakorisigok nem tértek el
szignifikdinsan a Hardy-Weinberg-
egyenlettél. Nem volt kiilonbség a
plazma SDMA szintekben a P allélt
hordozo6 ¢s nem hordozé (PP és PL
vs. LL) csoportok kozott. Azonban az
LL genotipusi betegek ADMA és
L-NMMA szintje szignifikdnsan ala-
csonyabb volt a P allélt hordozé bete-
gekénél.

Ezek az eredmények arra utalhat-
nak, hogy a rosszabb GPX-1 genoti-
pusi betegek magasabb oxidativ
stressz szintje az L-Arg analégok fel-
szaporoddsdhoz vezethet. Mivel a cso-
portokat magas vérnyomadsra is illesz-
tettiilk, nem tudjuk megmondani,

hogy a magasabb L-Arg analég szin-
tek magas vérnyomds kialakuldsdhoz is
vezetnek-e.

K(")VETK,EZTETI?SEK !és a DOKTORI
(PhD) TEZISEK LISTAJA:

1. Az in vitro fenilalanin-tirozin kon-
verziot felhasznalhatjuk az esszen-
cidlis aminosav fenilalaninnak egy
fém-katalizdlt oxiddcios reakcio-
ban létrej6vo, hidroxil szabad gyok
okozta kdrosodasdanak kimutatdsa-
ra.

2. A fém-katalizalt, Fenton-szer(i re-
akcidban a tirozin mindhdrom izo-
mere, vagyis a para-, a meta- és az
orto-tirozin is létrejon. A fenil-
alanin oxiddcigjat antioxiddansok-
kal kivédhetjiik, emellett a reakciot
vas-komplexek jelenléte és pufferek
is befolydsoljak.

3. A hidroxil szabad gyok marker
orto-tirozin felszaporodik a 2-es ti-
pust cukorbetegek és/vagy kroni-
kus vesebetegek vizeletében.

4. Az orto-tirozin rendlis transzportja
kiilonbozik a para-tirozinétdl, és
2-es tipust cukorbetegekben foko-
zott orto-tirozin szekrécid vagy in
loco termel6dés van jelen.

5. Diabeteses és nem diabeteses cata-
ractds szemlencsék nem vizoldé-
kony fehérjefrakcidjdban felszapo-
rodik az orto-, a meta-tirozin és a
dihidroxi-fenilalanin.

6. A cataractds lencsék vizoldékony
komponenseinek
fenilalanin-tartalma eltér a teljes
lencse homogendtumokétol.

7. A renin-angiotenzin rendszer, va-
gyis az angiotenzin konvertald en-
zim D allélje befolydsolhatja a
szénhidrdt anyagcserét, és fokozott
oxidativ stresszhez vezethet 2-es ti-
pust cukorbetegekben.

8. Az antioxiddns glutation peroxidiz
enzim befolyasolhatja az L-arginin
analégok szérumszintjét és ezaltal
megel6zheti az endotheldiszfunk-
c16t 2-es tipusu cukorbetegekben.
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A Magyar Vese-Alapitvany ,Nephrologiaért” cimu
dijanak

alapité okirata

A Magyar Vese-Alapitvany 1990-ben Iétrehozta az Eziist Plakett dijat. A Melocco Miklds tervezte, eziistbol személyre
szoloan ontott plakett mezei zsurléfiivet (diureticum) morzsold, finoman tartd két néi kezet dbrazol mdrvdny talapzatra
dllitva. Ezzel az Alapitvany azokat a kiilfoldi és hazai személyeket, illetve intézményeket tiinteti ki, akik/amelyek valoban

sokat tettek, illetve tesznek a magyar vesegyogydszatért.

1990 Taraba I. (Magyarorszag) 2000 Heemann U. (Németors zag)

1995 Schulman G. (USA) Vas S. (Kanada)

1996 RitzE. (Németorszag), 2005 Bargman J. (Kanada)
Hercz G. (Kanada) 2006 Andreoli TE. (USA)

1. dbra. Az Eziist Plakett elol- és hatulnézetbdl (4tméré: 15 cm, vastagsag: 0,7 cm, anyaga: ezlist), illetve az eddig
dijazottak névsora.

2000-ben ezen alkotdsnak kicsinyitett érme formajaval az Alapitvany létrehozta a Harsing- és Taraba-dfjakat, melyekkel a
hazai fiatal (45 év alatti), eredményes elméleti kutato és klinikai nephrologusokat jutalmazza.

Alap kutatas Klinikai kutatas

Dr. Mucs! L PhD (1963-) Dr. Karpatl L PhD (1955-)

Dr. Petl PeterdiJ. PhD (1970-) -

Dr. Hamar P.PhD (1363-) Dr. Vagner L. PhD (1570-)

Dr. $zabo A. PhD (1963%-) Dr.vVasarhely1B.PhD (1363-)

Dr MOller V. PhD (1570-) Dr.Torry K.PhD (1975-)

Dr. Fekete A. PhD (19759 Dr.Kocsls L PhD (1973-)

Dr. Masszl A.PhD (1975-) Dr. Vagner Z. (1974-)

Dr. Zsembery A. PhD (1967-) Dr.Novak MPhD (1963-)
Dr.Molnar M. Zs. (1977-)

2. dbra. Harsing és Taraba dijak cimlapja (4&tmér6: 6 cm, vastagsag: 0,6 cm, anyaga: ezlst), illetve a dijazottak névsora.
A dij 100 eFt jutalommal jar.
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A Magyar Vese-Alapitvdny - létrejottének 20. évforduldja alkalmdval nephrologiai intézmények munkdjanak elismerésére
ez évben meghirdette a ,,Kivdlosdgi Kozpont - Magyar Vese-Alapitvany” cimet.

Sammatwals Egystam Sammatwals University
Lsz. Balgyogyaszati Kiinlka 1stDapartmantof Medicing
Ne phrologiz| Csoportja Ne phrology Group
LKivalosagi Kozpont” .~Center of Excellence”
acomanyozia gamed by
Magyar-Vass Alapitvany (alapitva: 1587)  Hungarian Kidnay Foundation (foundad: 1387)
NylWwamarasl szam: 595 Regisiratbn numbder: 595
Budapest, 2007, s2eplember BSudapest, Sepiember, 2007
Prof. Dr. Rosivall Laszio Prof. Dr. Laszio Roshall
ABphoendk FouncerPresiden

3. dbra. A ,Kivalosagi Kozpont - Magyar Vese-Alapitvany” cim (sargaréz tabla 25x40 cm).
Els6 alkalommal a Semmelweis Egyetem . sz. Belgydgyaszati Klinikajanak Nephrologiai Csoportja nyerte el palyazat dGtjan.

Az Alapitvany a mai napon elismerési palettdjanak bévitésére, teljessé tételére - a ,Nephrologidért” dij alapitdsat hatdrozta

el, hogy ezzel tiintethesse ki azokat a 45 évesnél idésebb magyar szakembereket, akik életiik folyaman sokat és eredménye-

sen dolgoztak a nephrologidért. Ezért az Alapitvany felkérte K6 Pal Kossuth dijas szobraszt, hogy ,életfa” cimmel alkosson

kisplasztikdt, kisszobrot vagy plakettet, mely kifejezi az eredményes, cselekvd élet kozhasznat, 6romét, nagyszertiségét és
szépségével megorvendeztetheti a megjutalmazottat, illetve mindazokat, akik latjak.

Az Alapitviny elnokének javaslata alapjdn a kuratérium jévdhagydsdval évente kiadandé dij(ak) ataddsdra 2008-ban kertil
el6szor sor. Az dtadds helye, illetve ideje lehetéleg legyen valamilyen orszagos jelentdségti nephrologiai eseményhez kotve.

Budapest, 2007. szeptember Dr. Rosivall Ldszlo
az Alapitvany alapit6 elndke
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A Magyar Vese-Alapitvany 2008-ban meghirdetett
palyazatai

1. Palyazati kiiras a Magyar Vese-Alapitvany Harsing Laszl6 és Taraba Istvan dijara

A Magyar Vese-Alapitvany 1999-ben két tudomdnyos dijat alapitott nephrologidval foglalkozo fiatal szakemberek
szdamara: a Hdrsing Laszl6 dijat elméleti, a Taraba Istvdn difjat klinikai nephrologiai oktaté, kutaté vagy betegelldtd
tevékenység elismerésére.

Az Alapitvany ezennel kilencedik alkalommal hirdet nyilvanos pélyazatot e két dij elnyerésére. Pdlyazatot nyujthat be
minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitasa kiemelked6 és beaddskor a palydzoé 45 éves korndl fiatalabb.
A palydzatnak tartalmaznia kell a palyazo életrajzdt és részletes leirdsat annak, hogy milyen tevékenységgel jarult hozzd a
vesegyogyaszat fejlodéséhez. Ez lehet 6ndllé tudomdnyos eredmény, 1) modszer leirdsa vagy bevezetése, intézmény létre-
hozisa és igy tovabb.

A pélyazatot hdrom példanyban az Alapitvany elnokének kell megkiildeni 2008. mdjus 31-ig.
(H-1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.). A pdlydzat elbirdldsanak hatdrideje: 2008. junius 30.
Az emlékérem, illetve az azzal jar6 100 000 Ft pénzjutalom dtaddsdra a Magyar Nephrologia Tdrsasdg 2008. évi szi
Nagygytlésén keriil sor.
Atadéskor a jutalmazottak révid eléadds formajiban osszefoglaljak eredményeiket és megemlékeznek a dij névaddjardl.

Prof. Dr. Rosivall Liszld
A Magyar Vese-Alapitvany elnoke

2. A Magyar Vese-Alapitvany palyazatot hirdet a ,Center of Excellence” Hungarian Kidney Foundation/
»Kivalosagi Kézpont” Magyar Vese-Alapitvany cim elnyerésére

A Magyar Vese-Alapitvany alapitdsdnak 20. évforduldja alkalmdval a fenti cim/elismerés alapitdsara hatarozta el magit az

alabbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely hatdrteriiletének nemzetkozi szinten is kiemelkedd aktivitasu egységei (kutato-, és/vagy
betegellato-, és/vagy oktatd intézmény, csoport, stb.) palyazhatnak a fenti cimre.

2. Asikeres pdlydzat feltétele, hogy az adott szakteriileten dolgozok egyiittesében legalabb egy vezet6 beosztdsd, nemzet-
kozileg ismert és elismert, tudomdnyos fokozattal, tevékenységgel és publikdcidval rendelkezd szaktekintély aktivan
részt vegyen.

3. A pdlyazonak rendelkeznie kell az adott szakteriilet miveléséhez sziikséges nemzetkozi szint(i infrastruktiraval. A ma-
szereken és egyéb berendezéseken tulmenden ehhez hozzatartoznak a modern informatikai eszk6zok, illetve a nemzet-
kozi és a hazai folyoiratokkal és konyvekkel rendelkezé konyvtar is.

4. A ,Center of Excellence™nek, ,Kivalosigi Kozpont™-nak élen kell jirnia a szakteriileti utinp6tlds nevelésében, a
gradudlis és a postgradudlis képzésben is.

5. A palydzé vallalja, hogy aktivitasirol, eredményeirél minden évben a szakteriilet mtivel6i szimdra konnyen hozzaférhet6
formaban irdsban vagy széban nyilvinosan beszamol.

A cimre pélydzni lehet minden évben aprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitviany elnokéhez cimzett és a titkdrsagra kiildott a
fentieket bizonyit6 adatokkal. A pélyazat eredményességérdl és annak kihirdetési helyérol és idejérdl szakértok
bevondsdval az Alapitvany elnoke dont.

A nyertes palydzé jogosult a cim haszndlatira mindaddig, amig a fenti feltételek fenndllnak. Ezek esetleges valtozdsit a
palydzo koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvany id6rél-idore ellenérzi a feltételek meglétét.

A cim haszndlata mellett a nyertes palydzé egy tagot delegdlhat a Magyar Vese-Alapitvany Tandcsado Testiiletébe.

Prof. Dr. Rosivall Laszld
A Magyar Vese-Alapitviny elnoke
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A MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG 2008-BAN
MEGHIRDETETT PALYAZATAI

A Magyar Nephrologiai Térsasag (MANET) az aldbbi négy tertileten teszi kozzé pdlyazati felhivdsdt:

L Tudomadnyos kizlemények (alapkutatds és klinikai kutatds) dijazdsa
11 Klinskummal kapcsolatos tovabbkepzd kozlemenyek dijazdsa

111. A hutatdsfejlesztés hazai tamogatdsa

IV. Kiilfoldi kongresszusi vészvétel tamogatdsa

I. A Magyar Nephrologiai Tdrsasag két tudomdnyos dijat hirdet meg, mely pdlyazat utjan nyerheto el.
A dijak megnevezése:

»AZ lflv Legkiemelked6bb Nephrologiai Tudomanyos Kozleménye Dij (alapkutatds)”
»Az Ev Legkiemelked6bb Nephrologiai Tudomanyos Koézleménye Dij (klinikai kutatds)”

Az egyik dfjjal nivés klinikai kutatast kivanunk méltdnyolni, mig a mdsik az alapkutatas teriiletén sziiletett alkotdst jutal-
maz.

A tudomdnyos kozlemeny megjelenéséncek iddpontjn: 2007. januar 01. - 2007. december. 31.
A palydzatok bekiildési hatdrideje: 2008. aprilis 30.
A palydazatok elbivaldsanak hatdrideje: 2008. mdjus 31.

A dij odaitélésérél a Magyar Nephrologiai Tdrsasag Tudomanyos Bizottsagdnak javaslatit mérlegelve a MANET vezetd-
sége dont. A dij dtaddsdra a Magyar Nephrologiai Tdrsasag 2008. évi 6szi Nagygytlésén keriil sor. A dij értéke az erkolcsi és
tudomdnyos elismerésen tul dijanként maximum 100 000 Ft. Amennyiben a vezetGség egy-egy dijra (alapkutatds, klinikai
kutatds) tobb nyertest hirdet ki az elnyerhetd 6sszeg ennek ardnyaban csokken.

A palydzatok — a tudomdnyos kizlemények evedeti példanyaival és ha elérhetd pdf file formaban— az alabbi cimve nyijthato be:
Magyar Nephrologiai Tdrsasdg Tudomanyos Bizottsdga
Dr. Varga Zsuzsa, Tudomanyos Bizottsag Titkdra
vargazs@internal.med.unideb.hu
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdet krt. 98. Pf.: 19.

Informiciok:
Dr. Balla Jozsef: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: Vargazs@internal.rr}ed.unideb.hu
Boritékra kérjiik rdirni: ,MANET Az Ev Legkiemelkedébb Nephrologiai Tudomanyos Kozleménye Dij”
Kérjiik jelolje meg, hogy klinikai vagy elméleti témakorben kivdnja pdlydzatdt benyujtani

II. A Magyar Nephrologiai Tarsasag klinikai dijat hirdet meg, amely pdlyazat atjan nyerhetd el.
A dij neve:
»Az Ev Legkiemelkedébb Nephrologiai Tovibbképzé Kozleménye Dij”

E dij odaitélésével a Magyar Nephrologiai Tdrsasag a betegellatdst kozvetleniil segitd, szinvonalas nephrologiai témdju to-

vabbképzd (6sszefoglald) kozlemények és monografidk jelentGségét kivinja elismerni és e cikkek szerzéinek munkdjat
méltanyolni.

A kizlemény/monogrifia megjelencsének idépontja: 2007. janudr 1- 2007. december 31.

A pdlydzatok bekiildési hatdrideje: 2008. aprilis 30.

A palydzat elbivdldsanak hatdrideje: 2008. mdjus 31.
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A dij odaitélésérol az Oktatdsi Bizottsdg javaslata alapjdn a Magyar Nephrologiai Tdrsasdg vezet6sége dont. A dij dtaddsd-
raa Magyar Nephrologiai Tarsasag 2008. évi 6szi Nagygytlésén kertil sor. A dij értéke az erkolesi elismerésen til maximum
100 000 Ft. Amennyiben a vezetéség e dijra tobb nyertest hirdet ki az elnyerhet6 0sszeg ennek aranydban csokken.

A palydzat — a kizlemeny evedeti peldanya és pdf formatum — az alabbi cimve nyiijthato be:
Magyar Nephrologiai Tdrsasag Oktatdsi Bizottsdga
Dr. Karpdti Istvan, Oktatdsi Bizottsdg vezetdje
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomdnyi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Informdciok:
Dr. Kdrpati Istvan: karpati@internal.med.unideb.hu
Boritékra kérjiik rairni: ,MANET Az Ev Legkiemelked6bb Nephrologiai Tovibbképzé Kozleménye Dij”

ITI. A Magyar Nephrologiai Tarsasag ,,Kutatasfejlesztési Palyazata”

A palydzat a magyar nephrologiai kutatdsok timogatdsit célozza és segiti a Magyarorszagon kialakult nephrologiai kutat6
centrumok kutatdsi aktivitdsdt.

A pdlydzat felteteles:

A pilyazd, illetve PhD-hallgaték esetén a témavezetd legaldbb 6t éve tagja a MANET-nek, két oldalt nem meghaladé tu-
domdnyos munkaterv. Bemutatandé a jelenleg folyamatban levé tudomdnyos timogatasok, grantok tipusa és Osszege, az
idegen nyelv(i kozlemények listdja.

A pdlydzat elbivildsi feltétele:

Az intézetvezetd igazoldsa, illetve PhD-hallgaték esetén a témavezetd véleményezése, hogy kivitelezhetének ldtja a palyd-
zatban kifejtett kutatdsi tervet.

A pélyazattal elnyerhet6 0sszeg: maximum 500 ezer forint.

YL

Egy évben hat f6nél tobb MANET kutatdsi timogatas nem adhato ki.

A pdlydzat beaddsinak hatdrideje: 2008. aprilis 15.
A palydzat elbivaldsinak hatdrideje: 2008. mdjus 31.

Az elnyert kutatdsi timogatdst igazolé okmany a 2008. évi MANET Nagygytilésen keriil ataddsra.
A pélyazati Grlap a kovetkez6 email cimen igényelhet6:
Dr. Varga Zsuzsa Tudomanyos Bizottsdg titkdra: vargazs@internal.med.unideb.hu

A tudomdnyos palydzat az aldbbi cimre wyijthatd be:
Magyar Nephrologiai Tarsasag Tudomdnyos Bizottsiga
Dr. Varga Zsuzsa, Tudomdnyos Bizottsig Titkdra
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomdnyi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Informdcick:
Dr. Balla Jézsef: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: vargazs@internal. med.unideb.hu
Boritékra kérjiik rairni: ,MANET Kutatdsfejlesztési Pdlyazat”

IV. A Magyar Nephrologiai Tarsasdg pélydzati felhivisa kiilfoldi kongresszusi részvétel timogatdsara 2008-ban

A Magyar Nephrologiai Tarsasag (MANET) vezet6sége elsdsorban azon tagjainak a kongresszusi részvételét kivdnja td-
mogatni, akik Magyarorszigon dolgoznak ¢és az itt végzett tudomanyos munkdjukat kivanjak nemzetkozi kongresszuson
bemutatni el6adds vagy poster prezentdlasaval.

A MANET csak utdlag — a Tdrsasdg nevére és cimére kidllitott szdimla ellenében — a részvételi koltségek egy részét (szallds,
utazas, részvételi dij) tudja megtériteni azoknak, akik az aldbbi pdlydzati feltételeknek megfelelnek.
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Pailydzati feltételek:

Tdmogatdsban csak az részesiilhet, aki legalabb egy éve rendes tagja a Magyar Nephrologiai Tarsasdgnak és nemzetkozi
kongresszuson elfogadott el6addsa vagy posztere van. Tobb szerzd esetén egy prezenticioval csak egy timogatds palyazhato
meg.

A Magyar Nephrologiai Tdrsasdg els6sorban a legrangosabb nemzetkozi nephrologiai konferencian valo részvételt timo-
gatja. Ezek az ISN, az ESPN, az IPNA, az EDTA, az ASN valamint a Duna szimpézium. Az anyagi lehet6ségektdl fliggben
a tarsasdg mds kongresszuson nephrologiai témaban tartott el6addst egyedi elbirdlds alapjan timogathat.

A vezetdség egy tagnak évente csak egy alkalommal, a benyujtott szamla értékéig, de legfeljebb 100 000 (azaz szdzezer) Ft
tamogatast itélhet meg.

A kongresszusokon torténd részvétel timogatasara rendelkezésre dll6 keretet a MANET az éves koltségvetésben hatdrozza
meg. Pdlyazni folyamatosan lehet. A vezetdség a palydzatokat a beérkezés sorrendjében a soron kovetkezd vezetdségi tilésen
birdlja el.

A tdmogatds elnyerésére az aldbbi cimre frasban benyujtott kérelemmel lehet palydzni, melynek tartalmaznia kell az elfo-
gadott absztrakt masolatdt és az elfogadds kongresszusi visszaigazoldsdt. A palydzat beérkezésérél és a vezetdség hatdrozati-
rél a pdlydzo az dltala megadott e-mail cimre kap értesitést.

A timogatis kifizetését az eredeti szamla beérkezését kovetden a konyveld utalja dt a palydzdnak. A timogatds zavartalan
kifizetése érdekében, a szabdlyos szdmla nélkiilozhetetlen. A MANET titkdra a palydzat elbirdlisaval egyidejtleg tajékozta-
tast ad a szdmldzdssal és a kifizetéssel kapcsolatos teendSkrol.

Behiildési cim:
Dr. Szabé Andras, Semmelweis Egyetem I. sz. Gyemekgyogydszati Klinika,
1083 Budapest, Bokay Jdnos u. 53.
(e-mail: szaband@gyer].sote.hu Tel: 06 20 8258248)

Dy. Tuiri Sandor Dr. Balla Jozsef Dr. Karpati Istvin
egyetemi tandr egyetemi tanar egyetemi docens
MANET elnoke MANET alenoke MANET fétitkdra

Tudomidnyos Bizottsdg vezetdje Oktatasi Bizottsdg vezetdje
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XIll. Debreceni Nephrologiai Napok

orszagos tovabbképz6 tanfolyam
2008. majus 28-31.
www.nhephrologia.com

elso értesités

A Debreceni Nephrologiai Napok (DNN) az idén is szines szakmai programot kindl a résztvevéknek a klasszikus klinikai
nephrologiai témakon til a hypertonologia, diabetologia, lipidologia, cardiologia, angiologia, hematologia, tdplilkozdstu-
domadny, endocrinologia ¢s transplantologia nephrologiai hatdrtertileti kérdéseirdl. A részletes szakmai program legkésobb
februdr végéig megtekinthetd lesz a kongresszus honlapjdn.

Alkkrediticid:

Orvosoknak: 50 kreditpont

PhD-hallgatéknak: 0,8 kreditpont

Egészségiigyi szakdolgozoknak: akkrediticidra el6terjesztve

Ajanlott: belgyogydsz, gyermekgydgyasz, nephrologus, hypertonologus, diabetologus, aneszteziolégus, csaladorvos, rezi-
dens kollégak és PhD-képzésben résztvevok szdmara.

A konferencin és a kiallitds ideje, helye:
2008. majus 28-31. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tomb

A tanfolyam dija:
2008. dprilis 30-ig torténd jelentkezéssel és befizetéssel: )
Orvosoknak és kiséréknek: 15.000,-Ft + 20% Afa

Hatdridé utan (mdjus 1.-majus 27): 17.000,-Ft + 20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 28-31):  20.000,-Ft + 20% Afa
Névéreknek: 10.500,-Ft + 20% Afa
Hatdridé utan (mdjus 1.-majus 27): 12.000,-Ft + 20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 28-31):  15.000,-Ft + 20% Afa

Jelentkezesi lehetdségek (marcius 1-t01):
A kongresszus honlapjan (www.nephrologia.com)
On-line regisztralds
Letolthetd regisztracids lap kinyomtatdsdval és mail-ben vagy postai elkiildésével

Cim: XIII. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC Belgydgyaszati Intézet
I. sz. Belgydgydszati Klinika Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Informdciok a hallgatdsagnak és o kidgllitoknak:
Dr. Kérpati Istvin
Tel./Fax/lizenetrogzitd: (52) 413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu
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A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG HIREI

PALYAZATI FELHIVAS A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAGJAIHOZ
A Magyar Hypertonia Tarsasag tagjai szamara palyazatot hirdet

A, hypertoniaval kapcsolatos klinikai és elméleti tudomdnyos kutatds,
B, kiilfoldi, illetve belfoldi kongresszusi részvétel,

C, kiilfoldi, illetve belfoldi tanulmdnyuti 6sztondij,

D, kiilfoldi eléadé meghivasa,

E, szakkonyvviasarlds,

F, PhD-képzés

maximum 1,5 milli6 forintos timogatdsdra, hogy ezzel is hozzdjaruljon a hazai hypertonologia fejlesztés¢hez.

A palydzatok benyujtasa és értékelése — a tudomdnyos kutatdsi palydzatok kivételével — folyamatos. Tudomanyos pélyaza-
tot évente egyszer, szeptember 15-ig lehet benytjtani. Az elbirdlds a palyazat tudomanyos értéke, megvaldsithatosiga,
hazai hypertonoldgia fejlesztéséhez torténé hozzajaruldsa, valamint a palyazoé szakmai héttere, hazai és nemzetkozi elis-
mertsége alapjdn torténik. A pdlydzok az eredményrdl elektronikus levélben kapnak értesitést.
Sikeres tudomanyos kutatasi palyazat esetén a palydzénak évenkénti irdsos beszamolot és a palyazat altal timogatott kuta-
tas eredményeit kozl6 publikiciét/kat (a koszonetnyilvanitasban a Tarsasdg emlitésével) kell benyujtania.

A pélyazatrol tovabbi informdcié a Magyar Hypertonia Tarsasag honlapjdn taldlhaté (www.hypertension.hu).
A palyazatokat elektronikus tton kérjiik benytjtani az MHT Tudomdnyos Bizottsag titkirdhoz
(Dr. Tislér Andrds, atisler] @t-online.bu, tisand @bell.sote.bu és vosivall@net.sote.n ).

PALYAZATI FELHIVAS A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAGJAIHOZ
A Magyar Hypertonia Tarsasdg 3 tudomanyos publikdcios dijra hirdet palydzatot. A tudomdnyos dijak neve:

1. Az EV Legkiemelked6bb Hypertona-Tdrgyd MAGYAR NYELVU TUDOMANYOS Kozlemenye Dij”
2.,Az EV Legkiemelked6bb Hypertona-Targya ANGOL NYELVU KLINIKAI TUDOMAN YOS Koézleménye Dij”
3.,Az Ev Legkiemelked6bb Hypertona-Targyd ANGOL NYELVU ALAPKUTATASI Kozleménye Dij”

Palydzati feltételek:
* a palydzoé a kozlemény els szerzdje legyen
+ a tudomdnyos kozlemény megjelenésének idépontja: 2007. 01. 01. - 2007. 12. 31.
* a palydzé magyarorszagi munkahelye (is) szerepeljen a cikkben a palydzé nevéhez kotve
+ a Tdrsasdg az angol nyelvil kozlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezé lapban tortént megjelenést értékel

A palyazatok bekiildési hatdrideje: 2008. szeptember 15.
A dij odaitélésérdl a Magyar Hypertonia Tdrsasig Tudomanyos Bizottsagdnak javaslatit is mérlegelve a Tédrsasig elnok-
sége dont. A dij dtaddsdra a Magyar Hypertonia Tdrsasdg éves Nagygytilésén keriil sor. A dij értéke az erkolesi és tudoma-
nyos elismerésen ttl 100-100 ezer forint. A dij dtaddsakor a dijazott réviden Osszefoglalja publikdciéinak eredményeit és
azok jelentOségét.

A palydzat mellékletében a publikdcioval a kovetkezé elektronikus cimre nyujthaté be:
Dy Tislér Andris, o Magyar Hypertonia Tarvsasay Tudomadnyos Bizottsay Tithdra: atisler] @t-online.bu,
tisand@bel 1 .sote.lhu és rosivall @net.sote.hu

Dr. Rosivall Laszlo Dr. Préda Istvin Dr. TislérAndyis
a Tudomanyos Bizottsag a Tudomadnyos Bizottsag a Tudomadnyos Bizottsag

tigyvezet6 elnoke elnoke titkdra




A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A, Hypertonia és Nephrologia” a lap elne-
vezésének megfeleld témakorokben széles
alapon kozol elméleti és klinikai kzlemé-
nyeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tdsdra, illetve jelentds 4j eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképzd) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakolégiai kozlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmdnyokat, orvosi
koncepcidkat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tdrsasdgi hireket és szerkesztGségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kozlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az 6sszefoglalé kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6ndllé benyujtds alapjan is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzdi etikai
elvek, a kornyezetvédelmi elbirdsok és a
biometriai szabdlyok megtartdsit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsdt.

A jelent6sebb hazai és kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasigi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtds alapjan
valé) kozremkodésével rovid Gsszefogla-
l6kban tdjékoztatjuk Olvasdinkat a tudo-
manyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomdnyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdciés és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szerdit tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertisége érdekében kérjiik az
események utdn azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A kozlemények formai szempontbdl az
LHInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frasméd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomdnyok
Osztilya, az MTA Helyesirdsi Bizottsiga
¢s az Anyanyelvi Bizottsag 1987. novem-
ber 9-1 egyiittes iilésén clfogadott iranyel-
veket kovetjiik (dr. Fdbian Pal, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiado, 1991).

A kéziratokat A/4 formdtumban irégép-
papiron 2 példdnyban, valamint szamité-
géppel szerkesztett cikkek esetén floppy
discen (1,44 MB-os) is kérnénk bekiildeni.
(Szovegszerkesztésnél elényosek a Word
for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illet-

ve rtf kiterjesztés(i, dbrdk esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A kdz-
lemény elemeit (cimoldal, Gsszefoglald,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvanitds, irodalomjegyzék) a cim-
oldallal indulé szdmozissal kiilon oldalon
kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként 60
letités mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorszélt 25 mm-es tdvolsdgara kérjiik
bedllitani. A cimoldal tartalmazza a tomor,
dsszefoglalo jellegii cimet (angolul is), a szer-
z0k teljes nevet és a levelezési cimet. A maxi-
mum I oldalas vagy 150 szobol allo magyar és
angol nyelvii osszefoglnlo alatt kérjiik feltiin-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vii forditdsdt, mely 3-5 szobdl, illetve az
»olndex  Medicus  Medical ~ Subject
Headings” listajiban szereplé kifejezésbol
dllhat. A szOveges rész tagoldsa az egyes fe-
jezetek megjelolésével torténjen: beveze-
tés, modszer, eredmények, megbeszélés,
koszonetnyilvanitds, a kozlemény elkészi-
téséhez tdimogatdst nyujtok listdja, iroda-
lom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjel6l-
het6k, ha azt a dolgozat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertono-
logus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjin hdrom tesztkérdést.

irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozas sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozis esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzdje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerd utin mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve, a kotet szdma,
a cikk elsé ¢s utolsé oldaldnak szama (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazo6 tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzdje vagy szerkesztdje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz els6 és
utolsé oldala. Fényképes dbra esetén els6-
sorban az dtlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell torekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben szines dokumenticiot is elfoga-
dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamdt. A tablazatok rendelkezzenek

SZERZOINKNEK

rovid cimmel és sorszammal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszdma
¢s cime mellett szerepeljenek. A laboratori-
umi vizsgalatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tbmeg, a magassig metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenzionadldssal le-
gyen ellitva. A gyégyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zardjeles feltiinteté-
sének lehet6sége mellett a hatéanyag nem-
zetkozi nevét hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglalé ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott révidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes szdkapcsolat
feltiintetendd.

A kéziratokat kisér6 levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldirdsukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az ijsdg java-
ra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mdr kozolt adat/abra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzola-
sa, szerzének nem mindsiilé személy nevé-
nek emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
keszt6ség az altala felkért szakértok szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelenésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot ala-
pito tdrsasigokra szall. A megjelent kéz-
iratok megdrzésére szerkesztéséglink nem
tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A Kkéziratok tématdl fiiggben az aldbbi ci-
mekre nytjtanddk be:

Az 0Osszefoglald (,Review”) kozlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi besza-
moldkat a fészerkesztd cimére kell kiilde-
ni:

Dr. Radd Jdanos
1065 Budapest, Hajds u. 25.
e-mail: janosrado@axelero.hu

A tobbi kézlemény (alapkutatassal, ki-
sérletes vizsgdlatokkal, klinikai tanulma-
nyokkal foglalkozé munkdk, esetismerte-
tések stb.) a felelds szerkesztének posta-
zando:

Dr. Alfoldi Sandor
Févidrosi Szent Imre Kérhdz,
Kardiometabolikus Centrum
1115, Budapest, Tétényi ut 12-16
sandor.alfoldi@gmail.com



