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SUMMARY

Background A 58 year old man, previously diagnosed with Bartter's syndrome,
presented with a short history of vomiting, diarrhea and weakness. He had severe
hyperkalemia (K+ >10 mmol/L), which was successfully managed. Post hoc investigation
suggested that he in fact has Gitelman’s rather than Bartter's syndrome.

Investigations Physical examination; urine and blood analyses; chest radiography;
electrocardiogram (ECG); renal ultrasound; genetic analysis focusing on the SLC12A3
gene, which encodes the thiazide-sensitive Na-Cl co-transporter (NCCT).

Diagnosis Gitelman’s syndrome; hyperkalemia secondary to acute renal failure plus
exogenous potassium supplementation

Management Intravenous calcium gluconate, insulin and dextrose administration.
Temporary continuous veno-venous haemodiafiltration (CVVHD). Genetic confirmation of
the underlying molecular defect. Long-term treatment for Gitelman’s syndrome with oral
potassium and magnesium supplements and epithelial sodium channel (ENaC)-blocking
drugs. Review of patient education regarding renal salt-wasting syndromes.

Keywords Bartter's syndrome, Gitelman’s syndrome, hyperkalemia,
alkalosis, hypomagnesemia
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Glossary

LIMB POWER: muscle power in the limbs
diabetic sick day rules: contingency
measures for insulin-dependent
individuals who are unable to maintain
normal food/fluid intake.

) NATURE CLINICAL PRACTICE NEPHROLOGY June 2006 vol 2 no 6.
Ujrakozolve a Nature szerkesztéségének (dr. Chloe Harman, Associate Editor, Nature Clinical Practice Nephrology)

engedélyével

THE CASE nosed, and he was prescribed spiro-

nolactone plus magnesium and potas-

A 58 year old man presented with a
six day history of vomiting, diarrhea
and profound muscle weakness. At the
age of 11 years he had begun to expe-
rience tetany and muscle spasms. Low
potassium levels were found, which
required high-dose oral supplemen-
tation Thorough investigations for the
hypokalemia included a laparotomy,
which was at that time the only
method available to search for sus-
pected adrenal tumors. In his late
teens, Bartter’s syndrome was diag-

sium supplements, which he self-
managed. His other medical history
included osteoarthritis and hypo-
thyroidism. He noted longstanding
bilateral knee pain, which limited
walking to 100 yards.

At the time of presentation to our
hospital, the patient’s drug regimen
comprised 5 g of potassium chloride
four times daily (qds), 1.2 g of magne-
sium oxide qds, 500 mg of naproxen
twice daily, 125 mg of spironolactone
daily and 250 ug of thyroxine daily.

He had consumed extra mineral sup-
plements during his recent illness,
however, because he had noticed ‘un-
digested capsules’ in his stool and
vomit. He denied gastrointestinal
symptoms prior to this illness.

On examination the patient was de-
hydrated but apyrexial. He was in si-
nus rhythm (80 beats/min) and blood
pressure was 150/65 mmHg. His re-
spiratory rate was 30 breaths/min and
his chest was clear on auscultation.
Lower limb power was reduced to 3/5
and upper limb power to 4/5, with
normal tone and preserved reflexes.
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Table 1
The patient’s serum biochemical parameters with normal ranges
Parameter Normal range |The patient on |The patient The patient on
admission post CVVHD day 2
Sodium (mmol/L) 135-145 130 128 136
Potassium (mmol/l) 3.5-5.0 10.4 4.2 3.3
Urea (mmol/l) 2.5-8.0 11.3 19.6 7.4
Creatinine (umol/L) [mg/dL] |50-120 298 209 109
[0.6-1.3] [3.4] [2.4] [1.2]
Corrected calcium (mmol/L) |2.20-2.60 2.8 NA NA
Magnesium (mmol/L) 0.75-1.00 1.61 0.81 0.49
[mEg/L] [1.5-2.0] [3.2] [1.6] [1.0]
pH 7.35-7.45 7.27 NA NA
Partial pressure of Carbon 4.6-6.0 3.2 NA NA
dioxide (kPa)
Partial pressure of oxygen 10.5-13.5 20.4 NA NA
(kPa)
Bicarbonate (mmol/L) 24-30 14 NA NA
Base Excess (mmol/L) -2to +2 -14.1 NA NA

CVVHD, Continuous veno-venous haemodiafiltration. n/a, not available

Biochemical analysis demonstrated se-
vere hyperkalemia, metabolic acidosis
and acute renal failure (Table 1). Chest
radiography was normal. Electrocar-
diogram (ECG) changes, comprising
widened QRS complexes and wide-
spread peaked T waves, are shown in

Figure 1A.
Intravenous fluid plus calcium
gluconate, insulin and dextrose

boluses were given immediately, and
repeated twice over a two hour pe-
riod. Because the hyperkalemia was
resistant to repeated administration of
these agents, the patient was trans-
ferred to the intensive care unit where
central venous access and urethral
catheterisation were obtained. After
further boluses of calcium gluconate,
insulin and dextrose, together with a
litre of sodium bicarbonate over the
next two hours, serum potassium con-
centration still remained elevated at
9.4 mmol/L.

Continuous veno-venous haemo-
diafiltration (CVVHD) was therefore
started. The ECG abnormalities re-
solved after the next several hours
(Figure 1B and 1C). His biochemical
abnormalities resolved rapidly thereaf-
ter (Table 1) and he was transferred to
a medical ward the next day.

On day 2, CVVHD was stopped
and the patient’s serum potassium and

magnesium levels plummeted as his
renal function recovered. Over the
next few days, treatment with oral po-
tassium and magnesium supplements
plus spironolactone was carefully rein-
troduced and titrated until his electro-
lytes stabilized. The patient took sev-
cral days to regain normal muscle
strength. Because he had previously
developed gynecomastia on spirono-
lactone, amiloride hydrochloride 20
mg twice daily was substituted for the
spironolactone. His final potassium
requirement totalled 160 mmol/day,
compared with 260 mmol/day prior
to admission. His magnesium require-
ments did not differ from his pre-
admission consumption.

A comprehensive biochemical as-
sessment of the urine revealed a com-
bination of hypocalciuria and hyper-
magnesuria with otherwise normal re-
nal function (Table 2). Renal ultra-
sound was normal. It was considered
that the patient might have Gitelman’s
syndrome rather than Bartter’s syn-
drome. We therefore sequenced
SLCI12A3, the gene in which loss of
function mutations are associated
with Gitelman’s syndrome (1). The
patient was found to be a compound
heterozygote for two mutations: one
alters the consensus donor splice site
in intron 24 (IVS24+1: G>T) (2),

and the other is the non-conservative
missense mutation Gly439Ser, which
is a known loss-of-function allele. (3)

Six months after discharge, the pa-
tient underwent a left total knee re-
placement for severe degenerative dis-
ease. Transient hyponatremia in the
first 24 hours post-operation was
noted; potassium and magnesium lev-
els were well maintained throughout.
He remains well to date, and is re-
viewed periodically in a Renal Genetic
and Tubular Disorders clinic.

DISCUSSION OF DIAGNOSIS

Bartter’s syndrome was first de-
scribed in 1962, as ‘Hyperplasia of the
juxtaglomerular complex with hyper-
aldosteronism and hypokalemic alka-
losis’ (4). There are now known to be
six such hypokalemic alkaloses, of
which five are grouped as Bartter’s
syndrome and the sixth is Gitelman’s
syndrome (5). All but one are reces-
sively inherited, and they are differ-
ently associated with abnormalities of
calcium and/or magnesium homeosta-
sis.

The common pathophysiology of all
these syndromes is reduced sodium re-
absorption in nephron segments distal
to the proximal convoluted tubule
(Figure 2). This leads to increased so-
dium delivery at the aldosterone- reg-
ulated principal cell in the collecting
duct, where sodium reabsorption via
the epithelial sodium channel (ENaC)
is obligately coupled to potassium se-
cretion into the urine. The elevated
distal sodium load up-regulates the ac-
tivity of ENaC, driving both potas-
sium and proton loss and leading to
hypokalemic alkalosis. Although the
ENaC is only responsible for 2-3% of
overall sodium reabsorption, net uri-
nary sodium losses are still greater
than normal, and hypotension, vol-
ume contraction and secondary hyper-
aldosteronism ensue. Box I shows a
modern classification of Gitelman’s
syndrome and the various types of
Bartter’s syndrome (6, 7).

Genetic identification is useful to
differentiate between the various
hypokalemic alkaloses, but it is diffi-
cult to obtain. The genes and charac-
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Figure 1 Changes in the patient’s electrocardiogram (ECG) during hospitalization. (A)
On admission the ECG is characteristic of severe hyperkalemia; (B) ECG following 10ml
of 10% calcium gluconate (C) Following 40ml of 10% calcium gluconate, the ECG
complexes return towards normal morphology.

Table 2
The patient’s urine biochemistry results
after recovery, with normal ranges

Parameter The Normal
patient |range

Calculated creatinine |100 75-125

clearance (ml/min)

24 hr sodium 131 100-300

excretion (mmol/24 h)

24 hr potassium 153 35-60

excretion (mmol/24 h)

24 hr magnesium 6.42 <1

excretion (mmol/24h)

24 hr calcium 0.43 2.5-7.5

excretion (mmol/24 h)

teristics associated with each type of
salt-wasting disorder are presented in
Table 3. Gitelman’s syndrome is ho-
mogeneous, being caused by muta-
tions of the SLC12A3 gene, which en-
codes NCCT - the thiazide sensitive
co-transporter of the distal convoluted
tubule. The more than 100 reported
mutations are widely distributed
throughout the gene. This condition
is usually associated with hypo-
magnesemia and hypocalciuria. In
contrast, genetic heterogeneity and
phenotypic  variability =~ characterize
Bartter’s syndrome, the responsible
genes aftecting function of the epithe-
lial cells that make up the thick ascend-
ing limb of Henle’s loop.

In the absence of molecular diagno-
sis, clinical discriminators are usually
used, as summarized in Table 3. How-
ever, there may be considerable over-
lap, particularly between Type III
Bartter’s syndrome and Gitelman’s
syndrome. In the case presented here,
the patient’s combination of hypo-
calciuria and hypermagnesuria with
otherwise normal renal function, and
absence of nephrocalcinosis, are most
consistent with Gitelman’s syndrome.

Renal impairment is a relatively
common acute complication of
diarrheal illness. It might have been
assumed that a patient with a potas-
sium wasting disorder might be better
able to deal with the hyperkalemia of
acute renal failure, the misplaced belief
being that the pathological mecha-
nisms of potassium over-excretion
could counteract or compensate those
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Figure 2 A nephron in a patient with Gitelman’s syndrome. Loss of function of the
NaCl co-transporter, the normal target for thiazide diuretics in the distal convoluted
tubule (2), leads to up-regulation of the epithelial sodium channel (ENaC) (3) in
principal cells of the collecting duct, with concomitant potassium wasting and urinary
proton secretion by adjacent intercalated cells (not shown). This results in hypokalemic

alkalosis.

of potassium retention, thereby main-
taining normokalemia. Indeed, such
patients can remain hypokalemic for
some time despite several days’
oliguria, because they have profound

Table 3

intracellular  potassium  deficiency,
which may not have been being com-
pletely replaced. In those consuming
massive doses, however, the setting of
acute tubular necrosis becomes espe-

cially dangerous, because ENaC is
compromised and sodium conserving
mechanisms fail, so loss of the active
process of clearing potassium means
that the patient is not protected from
hyperkalemia, This may be com-
pounded by therapeutic ENaC-
blockade, as in our patient. Those
with Gitelman’s or Bartter’s syn-
dromes are therefore at smaller but
definite risk for developing hyper-
kalemia in this setting than otherwise
normal individuals.

DISCUSSION OF MANAGEMENT

The case presented here highlights
some important concerns regarding
management of chronic tubular dis-
case. Knowledge of a patient’s previ-
ous medical history will often influ-
ence clinical management, but fortu-
nately this did not avert nor delay the
use of conventional and intensive ther-
apies. The patient’s severe hyper-
kalemia, which was at a level that
could well have been fatal, was suc-
cessfully treated. Because the conven-
tional first measures (intravenous dex-
trose and insulin, crystalloid and cal-
cium gluconate) did not rapidly re-

Clinical and biochemical features of Gitelman’s syndrome and the various types of Bartter’s syndrome

Feature Gitelman’s Type | Bartter’s Type Il Bartter Type Ill Bartter's |Type IV Bartter's |Type V Bartter’s
Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome

Age at Presentation |Late childhood Neonatal/infancy Neonatal/infancy Childhood onward | Neonatal/infancy Neonatal/infancy
/adult

Pregnancy Normal Polyhydramnios Polyhydramnios Usually normal Polyhydramnios Normal

Prematurity Prematurity Prematurity

Symptoms Often nonspecific; | Vomiting; Vomiting; Variable; Sensorineural Tetany;
Weakness; Dehydration; Dehydration; intermediate hearing loss; Failure to thrive
Tetany; Polyuria; Polyuria; between symptoms |Vomiting;
Chondrocalcinosis; |Polydipsia; Polydipsia; for Gitelman’s Dehydration;
Polydipsia; Failure to thrive Failure to thrive syndrome and Type |Polyuria;
Salt craving 1 and Type 2 Polydipsia;

Bartter's syndrome | Failure to thrive
Biochemistry Hypochloremic Hypochloremic Hypochloremic Hypochloremic Hypochloremic Normochloremic

hypokalemic hypokalemic hypokalemic hypokalemic hypokalemic hypokalemic
alkalosis alkalosis alkalosis after salt |alkalosis alkalosis alkalosis
Very high urine replacement) . Low serum calcium
prostaglandin E, (initially high K) with high serum
Very high urine phosphate
prostaglandin E2 Low parathyroid
hormone level
Serum magnesium |Low Normal Normal Normal or low Normal Low
level
Urine calcium levels | Low High High Normal Often normal High
Nephrocalcinosis No Yes Yes No No Yes
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Box 1 A modern classification of Gitelman’s syndrome and the various types of
Bartter’'s syndrome.

Gitelman’s syndrome: The commonest of the Bartter-like syndromes (5). It
incorporates hypokalemic alkalosis with hypocalciuria, hypomagnesemia with renal
magnesium wasting, and predominant muscular and joint symptoms (12, 13). The
defect is related to mutations causing loss-of-function of the thiazide-sensitive
co-transporter of the distal convoluted tubule (1). There are over 100 different
mutations now reported.

Antenatal Bartter’s and Hyperprostoglandin E syndromes: Severe infantile forms
of Bartter’s syndrome featuring maternal polyhydramnios, prematurity and intrauterine
growth retardation. Hypercalciuria and nephrocalcinosis are prominent. Magnesium
levels are normal. Mutations are described in two genes, SLC12A1 and KCNJ1,
encoding the Na-K-2Cl co-transporter (NKCC2) [Type I] or the inward-rectifying
potassium channel (ROMK) [Type Il], respectively (14, 15). These proteins are
normally expressed at the apical (urinary) surface of cells in the thick ascending limb of
Henle’s loop.

Classical Bartter’s syndrome [Type lll]: Involves mutations in a basolateral chloride
channel of these same cells (CIC-Kb) (16). It is usually of intermediate severity.
Clinical features include normo- or hypercalciuria, usually without nephrocalcinosis.
Hypomagnesaemia occurs in 20% of patients, making it a differential diagnosis for
Gitelman’s syndrome.

Bartter’s syndrome with deafness [Type IV]: Very rare. It is caused by loss of
function of the protein Barttin, which is essential for functioning of chloride channels in
both Henle’s loop and the inner ear (17).

Type V Bartter's syndrome: Very rare reported association between Bartter's
syndrome and heterozygous activating mutations in the calcium-sensing receptor
(18). Clinical features include hypocalcemia and hypoparathyroidism.

verse the dangerous potassium level,
CVVHD was required.
Contingencies must be available for
patients with salt-wasting syndromes,
in whom the fine balance of electrolyte
replacement and loss can be disturbed
by intercurrent illness. This should in-
volve access to healthcare profession-
als for advice and electrolyte monitor-

ing. Input from a specialist is often
warranted. In the context of an acute
intercurrent illness likely to cause vol-
ume depletion such as we describe
here, the balance between efficacy and
risks  of  high-dose  potassium
supplementation, ENaC inhibitors
and NSAIDs should be carefully con-
sidered.

Box 2 Suggested set of rules that patients with Gitelman’s syndrome could be

educated to follow.

doctor

If you are ill, do not stop taking your regular medication unless advised by your

If you have diarrhea or vomiting, you should increase your fluid intake but ensure

that you add a pinch of salt, or some electrolyte powder (‘Dioralyte’ or similar) to

anything you drink.

¢ |f you are vomiting and cannot keep anything down for 24 hours or more, you should

seek immediate medical advice.

* Seek immediate medical advice if you:

- become dizzy

- develop tingling or muscle weakness

- notice an irregular heartbeat (palpitations)
* See your doctor if you notice any unusual symptoms, as your medication dosage
may need altering. A simple blood test might be all that is needed.

We believe that education akin to
the “‘diabetic sick day rules’ is desirable
to prevent self-induced toxicity in pa-
tients with Gitelman’s and Bartter’s
syndromes. A proposed set of rules
that patients could be educated to fol-
low is shown in Box 2.

At diagnosis, management of
Gitelman’s syndrome must be care-
fully initiated, with adequate long-
term monitoring. Treatment regimen
advice is scarce in the literature, and a
trial and error approach appears com-
monplace (8-10). Salt and mineral
(potassium and magnesium) supple-
mentation is essential. However, the
phenotypic severity of this syndrome
is wide, and dosage requirements vary
accordingly. While some patients may
require only small amounts, at least
one of our patients (who does have
genetically proven disease) requires
intermittent intravenous magnesium
supplementation. Oral potassium and
magnesium preparations are unpalat-
able to many patients and are also of-
ten difficult to tolerate because of gas-
trointestinal upset, which can limit
dosing. Achievement of normal
plasma values may be impossible (and
is probably unnecessary) and the max-
imum tolerated doses may dictate in-
dividual patient management.

Thus oral potassium and magne-
sium alone may well not be enough,
and ENaC-blocking drugs, such as
spironolactone or amiloride hydro-
chloride, can be of use (11), depend-
ing on the degree of hypotension pres-
ent. Non-steroidal anti-inflammatory
agents (NSAIDs) such as indo-
methacin, and even vitamin D supple-
mentation in children, have been ad-
vocated.

Gitelman’s syndrome is not rare.
With an estimated allele frequency of
up to 1 in 50, it is more prevalent than
commonly appreciated. It is worth
considering this diagnosis in manag-
ing patients presenting with relatively
non-specific symptoms such as leth-
argy, arthralgia and/or muscle weak-
ness, as even subtle biochemical de-
rangements might benefit from salt
and mineral supplementation.

Finally, as family members of pa-
tients with Gitelman’s syndrome and
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Bartter’s syndrome are at high risk for
these disorders, predictive genetic
testing of at-risk siblings may be war-
ranted so that appropriate replace-
ment can be initiated if necessary, and
unnecessary follow-up can be avoided
if disease is not detected.

CONCLUSION

Gitelman’s and Bartter’s syndromes
are hypokalemic alkalotic disorders
with similar pathophysiologies. This
can sometimes present difficulties for

differential diagnosis. Although ge-

netic analysis can distinguish the syn-
dromes from each other, it is not cur-
rently readily available. Serum and
urinary electrolyte profiling is accessi-
ble and must often suffice. In the case
presented here, the patient had previ-
ously been diagnosed as having
Bartter’s syndrome, but his biochemi-
cal profile was more consistent with
Gitelman’s syndrome, a condition
more prevalent than is commonly re-
cognised. The diagnosis of Gitelman’s
syndrome was subsequently con-
firmed by the finding of compound

heterozygosity for two mutations in

the SLCI12A43 gene, the causative gene
tor Gitelman’s syndrome.

Treatment for Gitelman’s syndrome
must include potassium and mineral
supplementation. More severe cases
may also require epithelial sodium
channel (ENaC)-blocking drugs. In
the setting of Gitelman’s syndrome
and intercurrent illness, there is the
potential for life threatening compli-
cations, such as hyperkalemia. Long-
term management of such metabolic
disorders should therefore include
regular electrolyte monitoring. Pa-
tients should be also be educated to
prevent self-induced toxicity.
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Az indapamid helye a hypertonia korszeru kezelésében

The place of indapamide in the modern antihypertensive therapy
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0SSZEFOGLALAS A 2005-ben megjelent metaanalizis adatai alapjan Ugy t(inik, hogy az
indapamid az egyik leghatékonyabb vérnyomascsokkentd, és a kis esetszamu vizsgalat
alapjan kilondsen a systolés vérnyomas csOkkentése szempontjabdl bir kiemelkedd ha-
tassal, mely mind a thiazidok, mind a tébbi vérnyomascsokkent6 gyogyszer effektusat
meghaladja. A célszerv-karosodasokat (balkamra-hypertrophia, microalbuminuria) csak a
vérnyomascsOkkentés révén befolyasolni képes thiazid diuretikumokkal szemben az inda-
pamid tobbletelénnyel rendelkezik: a LIVE vizsgalat a balkamra-hypertrophia regresszioja-
pest kedvezébb, illetve hasonld hatdsat bizonyitotta. Az indapamid igazolt metabolikus
semlegessége ugyancsak tobblet elényt jelent az elsGvonalbeli vérnyomascsokkentoként
alkalmazott thiazid diuretikumokhoz képest. A legljabb vizsgalat az X-CELLENT tanulmany
az indapamid izolalt systolés hypertonidban kifejtett rendkiviil kedvezd systolés és pulzus-
nyomast csokkentd hatasat bizonyitotta.

Kulcsszavak: indapamid, terapia, balkamra-hypertrophia,
systolés hypertonia

microalbuminuria, izolalt

SUMMARY Based on a metaanalysis published in 2005, indapamide seems to be one of
the most effective antihypertensive drugs. Strength of some study with a relatively small
case number, decreasing effect of especially the systolic blood pressure is very
favourable, which is higher, than the effects of the other thiazides or the other
antihypertensive drugs. The thiazide diuretics could reduce the target organ damages (left
ventricular hypertrophy, microalbuminuria), just because of their antihypertensive effects.
The indapamide has more positive effects: the regression of the left ventricular
hypertrophy in the LIVE study, while the nephroprotective effect of diabetics in the
NESTOR study (similar or better than enalapril) was proved. The metabolic neutrality is
also an advantage comparing to other thiazides, what is used for first-line
antihypertensive therapy. The newest study (X-CELLENT) certified the favourable systolic
and pulse pressure decreasing effect of indapamide in isolated systolic hypertension.
Key-words: indapamide, therapy, left ventricular hypertrophy, microalbuminuria, isolated
systolic hypertension
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Az anyagcserét befolyasol6 hatasok
X-CELLENT study: Kivald hatékonysag
izolalt systolés hypertoniaban

Kovetkeztetés

BEVEZETES

A hypertonia a leggyakrabban el6-
forduld népbetegség, a legtijabb eurd-
pai epidemioldgiai  adatok szerint
prevalencidja a feln6tt lakossag koré-
ben eléri a 40%-ot (1, 2). JOl ismert
tény, hogy a vérnyomds emelkedése
noveli a cardio- és cerebrovascularis
morbiditdst és mortalitist, mig a
diastolés tenzié 5 Hgmm-rel torténd

tartos (5-6 éven keresztiili) csokkenté-
se a cardiovascularis  haldlozast
14-16%-kal, a cerebrovascularis ese-
mények  gyakorisdgit = 38—41%-kal
csokkenti (3). Fenti adatok ellenére az
Egyesiilt Allamokban is mind&ssze a
hypertonids betegek 31%-anak jol
kontrolldlt a vérnyomdsa (4). Szlr6-
vizsgalatok végzése novelheti az is-
mert hypertonidsok aranydt, ¢s a bete-
gek gondozdsa, agressziv, dontéen

kombindlt nem gyégyszeres és gyogy-
szeres terdpia vezethet a célvérnyo-
mas-érték elérés¢hez.

A vérnyomdscsokkent6 kezelés célja
az utébbi évtizedben megviltozott:
kordbban megelégedtiink a tenzid
szamszeri csokkentésével. Ez vilto-
zatlanul sziikséges, de Onmagaban
nem elégséges feltétele a korszerti
antihypertensiv terdpianak. A riziko-
faktorok elleni hatékony kiizdelem
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(diabetes, dyslipidaemia, dohdnyzds)
mellett a célszerv-karosoddsok és a
tarsbetegségek kialakuldsdnak megel6-
zése és azok befolydsoldsa is igen nagy

jelentdséggel bir (5-7).

A THIAZID DIURETIKUMOK

Az Eurdpai és a Magyar Hypertonia
Tdrsasag egyértelmiien meghatarozza
a hypertonia kezelésében elsdként va-
laszthat6 készitmények korét, melyek
kozott a thiazid diuretikumok helye
megkérddjelezhetetlen (5, 6). Igazolt
kedvezd hatdsuk a cardiovascularis
morbiditdsra és mortalitdsra, kiillono-
sen az id6s betegek stroke megel6zése
szempontjdbdl rendelkeziink pozitiv
eredményekkel (8, 9). Mindezek mel-
lett ugyanakkor sziikséges megemlite-
ni a lipidparamétereket és a szénhid-
rdt-anyagcserét kedvezotlentil befolyd-
solo6 hatasukat is (10, 11).

A hypertonia a cardio- és cerebro-
vascularis morbiditds és mortalitds ki-
emelt jelent6séggel bird rizikofaktora,
ezért kiillonosen fontos, hogy a vér-
nyomads csOkkentése, és ez dltal a sziv
és érrendszeri riziké csokkentése,
egyéb veszélynovel6 mellékhatdsok
nélkiil valdsuljon meg. A thiazid
diuretikumok dézistiiggd potencidlis
metabolikus mellékhatdsai miatt az ak-
tudlis ajdnldsok a legalacsonyabb vér-
nyomadscsokkent6 dozis alkalmazdsdt

javasoljdk (5-7).

AZ INDAPAMID

Az indapamid a klérszulfonamid
indolinszdrmazéka, mely kémiailag
kiilonbozik a thiazid diuretikumoktdl.
A hatdsa egyrészt a jol ismert thiazid
hatas: a distalis tubulus corticalis szeg-
mensében gdtolja a natrium visszaszi-
voddsdt. Ugyanakkor a vérnyomds-
csokkent6 hatas jelentds része vazo-
relaxaciéval magyardzhatd, mely a hy-
pertoniasok vascularis hiperreaktivitd-
sanak, fokozott vazokonstrikciojanak
a korrekcidjat jelenti. A direkt vas-
cularis tamaddspont egyéb kompo-
nensei is jelentOsek: kalciumcsatorna
gatlds, angiotenzin-II, katecholamin,
illetve TxA2- ¢és PGF2-reaktivitas

csokkentése. A vascularis hatds sokkal
kifejezettebb, mint a thiazid vagy mas
vizhajtok esetén és az indapamid
lipofilitasaval kapcsolatos szelektiv ko-
tédéssel magyardzhato.

Jelen 6sszefoglaléban az indapamid
vérnyomascsokkent6 hatékonysagdt, a
célszerv-kdrosoddsokat, igy a cardio-
vascularis rizikét befolydsold jellemzo-
it és az anyagcsere-hatdsait foglalom
Ossze. Befejezéstil megemlitem a ko-
zelmultban megjelent X-CELLENT
tanulmanyt, mely az indapamid ked-
vez6 hatasat bizonyitotta izoldlt
systolés hypertoniaban.

A VERNYOMASCSOKKENTO HATAS

A vérnyomascsokkenték hatékony-
sdgaval kapcsolatban megjelent korab-
bi metaanalizisek alapjan a thiazid
diuretikumok tenzidcsokkentd effek-
tusa jellemzéen megegyezett a tobbi
hatastani csoportba sorolt készitmé-
nyével. Valoszintleg kellé szamu vizs-
galat és a megfelel esetszdm hidnyd-
ban az indapamid korabban nem alko-
tott kiilén csoportot a vérnyomds-
csokkento hatds elemzése szempontjd-
bdl, a vele szerzett eredmények beol-
vadtak a thiazid diuretikumok adatb4-
zisdba. Az indapamid hatdsdval kap-
csolatban az els6 szokdsosnal kifejezet-
tebb vérnyomascsokkentd eredmény a
LIVE study-ban jelent meg, mikor is
az egy éves utan kovetés sordn a mind-
végig 1,5 mg indapamid SR mono-
terapidban részesiilé betegeknél 31,6/
16,2 Hgmm-es tenzidcsokkenést ész-
leltek (12). Emerian és mtsai 2001-ben
12 hetes 1,5 mg indapamid SR mo-
noterdpia mellett 22,7/11,8 Hgmm-es
vérnyomdscsokkenést észleltek, mely
az amlodipin hatékonysagdval volt
egyenértékl (13). A NESTOR vizsgi-
lat egy éves kovetése soran az
indapamid SR 23,8/13,0 Hgmm-es
vérnyomdscsokkentést  eredménye-
zett, mely a systolés érték vonatkozd-
sdban kifejezettebb, mint az enalapril
altal okozott hatds (14). Fenti kedvezd
eredmények alapjan francia szerzok
tolldbdl 2005-ben egy metaanalizis 14-
tott napvildgot, mely a kiillonbozo vér-
nyomadscsokkento hatdstani csoportba
tartozé készitmények tenzié mérsékld

hatdsdt vetette Ossze (15). A meta-
analizis az 1973-2004 kozott publikalt
olyan vizsgalatok eredményeit dolgoz-
ta fel, ahol az enyhe és kozépsulyos
hypertoniaban szenvedd betegek fix-
vagy fokozatosan emelkedé dozisu
monoterdpiat kaptak a kezelés 2. és 3.
hénapja kozott. Osszesen 72 tanul-
many 9094 betege felelt meg a bevid-
lasztasi kritériumoknak. Baguet és
mtsai elemzése alapjdn a systolés vér-
nyomds csokkentése szempontjdbdl a
diuretikumok, a kalciumcsatorna-
blokkolok, és az angiotenzinkonver-
tald enzim gatlok hatékonysdga kifeje-
zettebbnek bizonyult. Az adott hatds-
tani csoporton beliil a kiilonboz6 ve-
gytiletek hatdsat kiilon is elemezve a
legnagyobb vérnyomads-csokkentést a
1,5 mg indapamid SR okozta
(22,2/11,7 Hgmm), melyet az amlo-
dipin kovetett (20,1/11,1 Hgmm). Az
gjanlasok értelmében kis ddzisban al-
kalmazott tobbi thiazid diuretikum
vérnyomdscsokkent6 hatdsa 18,9/11
Hgmm volt. Az eurdpai és az amerikai
hypertonia ajdnlds a systolés vérnyo-
masérték kiemelt fontossagdt hangsu-
lyozza (6, 7). Kiilonosen e szempont-
bdl fontos az indapamid - akdr a
thiazid diuretikumokkal szembeni —
kiemelked6 hatékonysdga mely az un.
yhemdiuretikus” hatdssal, az artériak
funkcidjanak és strukturdjanak kedve-
z6 befolydsoldsdval magyardzhatd. A
metaanalizis alapjdn a szerzok azt a ko-
vetkeztetést vontdk le, hogy mivel a
1,5 mg indapamid SR bizonyult a leg-
hatékonyabb systolés vérnyomdscsok-
kentének, ezért a cardiovascularis pre-
vencié optimalizdldsa szempontjabol
is kiemelt jelentéséggel bir. A kezdeti
igen biztaté eredmények késObbiek-
ben torténd igazolisa minden bi-
zonnyal igen nagy érdeklédésre fog
Szamot tartani.

A CELSZERVKAROSODASOK
BEFOLYASOLASA

Az indapamid kedvezd tulajdonsd-
gait elemezve nem lehet teljes mérték-
ben elvonatkoztatni a tobbi thiazid
diuretikummal szerzett tapasztalattol.
Az els6ként vilaszthatd thiazidok ked-
vez$ vérnyomascsOkkentd effektusa
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mellett a célszerv-kdrosoddsok befo-
lyasolasa szempontjabdl az eredmé-
nyek elmaradnak a modern vérnyo-
mascsokkentdkkel tamasztott kovetel-
ményektdl. A célszerv-karosodasok ki-
alakuldsdnak megel6zése és azok befo-
lyasolasa a hypertoniagondozas ki-
emelt feladata. A kardio- és a nefro-
protekci6 kiilonos jelentdséggel bir,
melyek vonatkozdsiban a renin-an-
giotenzin—aldoszteron rendszert befo-
lyasolé készitmények bizonyitottak
kedvezd hatdsukat. A balkamra-
hypertrophia regresszidja ¢s a micro-
albuminuria mérséklése szempontjd-
bél mind az angiotenzinkonvertdlo
enzim gatlok, mind az angiotenzin-
receptor-blokkolok hatékonysdga ki-
emelkedd.

A LIVE vizsgilat 505 bal kamra
hypertrophids, magasvérnyomads-be-
tegségben szenvedd betegét 1 éven ke-
resztiil 1,5 mg indapamid SR vagy 20
mg enalapril kezelésben részesitették
(12). A 2000-ben publikalt vizsgalat a
thiazid diuretikumokkal vart ered-
ménnyel ellentétben az indapamid al-
kalmazdsa esetén is szignifikdns bal
kamrai izomtomeg regressziot észlelt,
mely mértéke szignifikdinsan megha-
ladta a 20 mg enalapril dltal okozott
kedvezd hatast.

A NESTOR tanulmdny a nefropro-
tekcié szempontjabdl hozott 1) ered-
ményeket (14). A vizsgalatban 570
2-es tipusu diabetes mellitusban szen-
vedd, primer hypertonids, microalbu-
minurids beteg vagy 1,5 mg indapa-
mid SR vagy 10 mg enalaprilon alapu-
16 terapidban részesiilt. A korabbi vizs-
galatokban észlelt thiazid diuretikum
hatdssal szemben az indapamid haté-
konyan csokkentette e magas rizik6ju
betegcsoport  microalbuminuridjt,
melynek mértéke megegyezett az
enalapril effektivitdsaval.

AZ ANYAGCSERET BEFOLYASOLO
HATASOK

A vérnyomascsokkentOk értékelése
szempontjabdl a célszerv-védelem ki-
emelt jelentdséggel bir, de az anyag-
csere esetleges befolydsoldsa — kiilono-
sen hosszu tdvon — igen nagy jelentd-

séggel bir. Jél ismert tény, hogy a thia-

zid diuretikumok a szénhidrit- és a
lipidanyagcserét kedvezdtlen iranyban
befolyasoljdk, ezért az eurdpai és az
amerikai ajdnlds alapjdn alkalmazdsuk
csak kis adagban javasolt. Ismert, hogy
a thiazid diuretikumok adagjinak n6-
velésével elsdsorban a  kedvezdtlen
mellékhatdsok szdma és mértéke no-
vekszik. Azon fontos kérdés megvala-
szoldsa, hogy az elsésorban nem
diuretikus hatdsa révén kifejezett vér-
nyomdscsokkent6 indapamid a thia-
zidokhoz hasonldan szintén kedvez6t-
len hatasu-e 2001-ig varatott magdra
(16). Weidmann hirom randomizdlt,
kett6s-vak, kontrollalt vizsgalat meta-
analizisét elvégezve, Osszesen 1195
enyhe-kozépsulyos hypertonids beteg-
rél nyert adatot. Két vizsgdlat 3 hona-
pig tartott, mig a harmadik 1 évig ko-
vette a betegeket. A hdrom hénapos
kontrollvizsgélat soran a betegek szé-
rum lipid paraméterei és vércukor
szintje nem véltozott szignifikdnsan,
és a neutralis metabolikus hatds a keze-
1és 9. és 12. hénapjdban is fenndllt. A
naponta alkalmazott 1,5 mg indapa-
mid SR sem rovid-, sem hosszu tivon
nem befolydsolta a vesefunkcids para-
métereket. A hdrom hoénapos kovetés
sordn a szérum hugysav szint mérsé-
kelt emelkedését észlelték, mely azon-
ban a 12. hénap végére eltlint. Szem-
ben a thiazid diuretikumokndl észlelt
jelentds hugysavszint-emelkedéssel, és
tobb alkalommal kialakul6 kdszvényes
rohammal, ez utébbi indapamid alkal-
mazasa esetén egyaltalin nem fordult
eld.

X-CELLENT STUDY: )
KIVALO HATEKONYSAG IZOLALT
SYSTOLES HYPERTONIABAN

Az izoldlt systolés hypertonidban
szenvedd betegeknél a systolés vér-
nyomds csokkentése rendkiviil fontos,
de az egyébként is normalis diastolés
tenzié tovabbi mérséklése kérdéses,
akar veszélyes is lehet. Az MRFIT
vizsgalat 6ta ismert, hogy ezen bete-
gek esetén a pulzusnyomads ¢és annak a
csokkentése kiemelt jelentdséggel bir
(17).

A kozelmultban megjelent
X-CELLENT vizsgdlat célkit@izése az
indapamid, a candesartan és az amlo-

dipin systolés vérnyomadst csokkentd
hatékonysdganak vizsgalata és az ered-
mények Osszevetése placeboval volt
(18). Osszesen 1758 systolodiastolés
vagy izolalt systolés hypertonidban
szenvedd beteget vontak be a 12-hetes
vizsgalatba, akik naponta egy alkalom-
mal 1,5 mg indapamidot vagy 8 mg
candesartant, vagy 5 mg amlodipint
vagy placebét kaptak.

Az izolalt systolés hypertonidban
szenvedd betegeknél (n=388), mind a
hdrom aktiv kezelés szignifikansan
csOkkentette a systolés vérnyomadst,
ugyanakkor egyediil az indapamid-te-
rdpia esetén nem valtozott a diastolés
vérnyomds, vagyis egyediil itt csOk-
kent szignifikinsan a pulzusnyomds a
placebohoz képest (p=0,005).

Az X-CELLENT study egyik alvizs-
galatdban 576 betegen 24 O6ras vér-
nyomds-monitorozast is végeztek. A
systolés vérnyomads és a pulzusnyomas
viltozdsa hasonlé volt a hirom cso-
portban, de a diastolés vérnyomas
csOkkenése indapamid-terdpia esetén
kisebb, vagyis kedvezdbb volt, mint
candesartan alkalmazasakor (p=0,039).

Az izolalt systolés hypertonids bete-
gek 24-6rds systolés vérnyomdsdt az
indapamid kifejezettebben csokken-
tette, mint az amlodipin (p=0,037),
¢s egyediil ez mérsékelte a 24 drds pul-
zusnyomast a  placebohoz  képest
(p=0,03)

Az X-CELLENT vizsgalat alapjan
megdllapithatjuk, hogy az izolalt
systolés hypertonidban szenvedo bete-
gek esetén az indapamid a hatékony
candesartanhoz ¢és amlodipinhez ké-
pest tovdbbi kedvezd tulajdonsigok-
kal rendelkezik: a systolés vérnyomas
jelentés csokkentése és a  diastolés
tenzid relativ valtozatlansdga miatt a
pulzusnyomdst is szdmottevéen mér-

sékli.

KOVETKEZTETES

A Kkifejezett vérnyomdscsokkentd
hatds, a célszerv-kdrosodasok kedvezd
befolyasolasa és a metabolikus neutra-
litds — szemben a thiazid diuretiku-
mokkal — a 1,5 mg indapamid SR sz¢é-
lesebb korben torténd alkalmazdsanak
lehet6ségét veti fel. Amennyiben fenti
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eredmények nagyobb esetszdmu vizs-  ban vasodilatdtor tulajdonsigu diure-  systolés hypertonidban kifejtett kiilo-
galatokkal is igazoldst nyernek, akkor  tikumot, az indapamidot. A kozel- nosen kedvezd hatékonysdgat bizo-
minden bizonnyal lényegesen gyak-  multban megjelent X-CELLENT  nyigdk.

rabban fogjuk alkalmazni az els6sor-  study eredményei az indapamid izoldlt
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IgA-nephropathiaban — a metabolicus paraméterek

szerepe

Arterial stiffness in ISA nephropathy. The role of metabolic parameters
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OSSZEFOGLALAS Az artérias érfalmerevség sziv-érrendszeri betegségekben és urae-
midban a cardiovascularis mortalitas fliggetlen el6rejelzéje. Idlt vesebetegséghen a nor-
malis vagy mérsékelten csokkent vesefunkcionak az érfal merevségével vald dsszefliggé-
se tisztazatlan.

Cél. IgA-nephropathiaban az érfalmerevség felmérése és 6sszefliggés keresése az aktua-
lis vesefunkcidval, valamint metabolicus paraméterekkel (hypertonia, diabetes vagy IGT,
dyslipidaemia, obesitas).

Betegek és mddszer. 105 IgA-nephropathids beteg (68 férfi, 37 nd, atlagéletkoruk
45+11 év) vesefunkcidjat (GFR) és metabolikus paramétereit mértik fel. A pulzushullam
sebességet (stiffness-index) az ujj pulzustérfogatanak fotopletizmografias elemzésével
hataroztuk meg, Pulse Trace system segitségével. A betegeket a GFR alapjan 3 csoportra
osztottuk: 1. csoport: GFR =90 ml/min, n=45), 2 csoport: GFR: 60-89 ml/min, n=37, 3.
csoport: GFR: 15-60 ml/min, n=23). Kontrollként 35 vesebetegséghen nem szenvedd
személy (22 férfi, 13 nd, atlagéletkor 43 + 12 év) szolgalt.

Eredmények. A stiffness-indexek az egyes csoportokban: Kontroll: 8,71 m/s, 1. csoport:
9,27 m/s, 2. csoport: 10,36 m/s, 3. csoport: 11,11 m/s. A kontrollhoz képest a 2. és 3.
csoport stiffness-indexe is szignifikansan magasabb volt (p<0,001, illetve p=0,013). Az
életkorra torténd korrigalast kdvetden a kontrollcsoport és a 3. csoport kdzotti kiildnbség
szignifikdns maradt (p=0,026). A vesebetegekben a stiffness-index forditottan korrelalt a
GFR értékével (r=-0,304, p=0,002). Azon betegeknek, akiknek maximum egy metabo-
likus rizikofaktora volt, az atlagos stiffness-indexik 9,13 m/s volt a tdbb rizikofaktorral bi-
rokéhoz képest (10,44 m/s, p=0,006). Egyenként vizsgalva a metabolicus rizikotényezo-
ket a hypertonias vesebetegek stiffness-indexe 10,42+2,64 m/s volt, a nem hypertonia-
soké 9,04+1,58 m/s (p=0,008); a dyslipidaemiasoké 10,47+2,72 m/s, a nem dys-
lipidaemiasoké 9,27+1,71 m/s, (p=0,026). A szénhidrat-anyagcserezavar és az obe-
sitas tekintetében nem volt a stiffness-indexek kozott kilonbség. Univariancia analizissel
a vizsgalt 11 valtozo kozil a stiffness-indexxel dsszefliggést mutatd paraméterek: életkor,
hypertonia, dyslipidaemia és a GFR. Multivariancia-analizissel a stiffness-indexet fligget-
lenll meghatarozd paraméternek a betegek életkora mellett a hypertonia bizonyult. Ko-
vetkeztetés: IgANP-ban a stiffness-index magasabb, mint a nem vesebeteg paciensek-
ben. A stiffness mar akkor fokozott, amikor a vesefunkcié Iényegesen nem csokkent. A
metabolikus tlinetegylttes a vesebetegekben az érfalmerevség fokozdédasat eredményez-
heti, melyben kitlintetett szerepe lehet a hypertonianak.

Kulcsszavak: artérias érfalmerevség, stiffness-index, metabolikus szindroma, IgA-nephro-
pathia
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SUMMARY Background. Arterial stiffness is a predictor of mortality in patients with
chronic renal and cardiovascular diseases. The association between arterial stiffness,
renal function and metabolic changes in IgANP is unclear.

Subjects and Methods. We examined 105 IgANP patients (70 male, 45+11 yrs). We
estimated the glomerular filtration rate (GFR) by Cockroft-Gault formula, and evaluated
the pulse wave velocity by the stiffness index (SI) by using the photopletismographic
method (digital volume pulse). The renal patients were divided into three groups: Group 1:
GFR =90 ml/min, n=45; Group 2: GFR 60-89 ml/min, n=37; Group 3: GFR 15-60 ml/
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min, n=23). In the control group we studied 35 patients free from any renal alteration (22
male, 4312 yrs).

Results. It was found an inverse correlation between Sl and GFR (r=-0,304, p=0,002).
Sl values were as follows: Control group: 8,71 m/s, group 1: 9,27 m/s, group 2: 10,36
m/s, group 3: 11,11 m/s. Compared to the control group the Sl of the group 2 and group
3 was significantly higher (p<0,001 and p=0,013, respectively). After adjustment for
age the difference between the control and the third group (GFR: 15-60 mil/min)
remained significant (p=0,026). S| among patients having zero or only one metabolic risk
factor was 9,13 m/s in contrast to patients with two or more risk factors (Sl: 10,44 m/s;
p=0,006).

Investigating the stiffness one by one the Sl of hypertensive vs. non-hypertensive patients
was 10,42+2,64 m/s vs. 9,04+1,58 m/s, (p=0,008); Sl of dyslipidemic vs. non-
dyslipidemic patients was 10,47+2,72 m/svs. 9,27+1,71 m/s, (p=0,026). There were
no significant difference between S| merits according to the diabetes or IGT and to the
obesity. Univariate linear regression analysis found that factors associated with S| were
age, hypertension, GFR, dyslipidaemia. Only age and hypertension were independently
associated with increased Sl by multiple regression analysis.

Conclusions. In IgA nephropathy patients the stiffness index is higher than in nonrenal
patients. Sl inversely correlates with the renal function in IgA nephropathy. The arterial
stiffness can be increased in patients having near normal renal function. In metabolic
syndrome arterial stiffness may be enhanced. Among risk factors the hypertension may
be the predominant parameter.

Key-words: arterial stiffness, stiffness index, metabolic syndrome, IgA nephropathy

BEVEZETES

Kroénikus vesebetegségben a sziv-ér-
rendszeri szo6vodmeények képezik a ha-
ldlozas legfobb okt (1, 2). Epidemio-
légiai vizsgalatok nyoman valdszind,
hogy ezen betegekben az emelkedett
mortalitds egyik jelentds eléidézdje az
artérids érfal komplex strukturdlis el-
viltozdsa lehet, mely érinti az intimdt
¢s a mediat egyardnt. A megvastago-
dott kalcifikalédé intima, tovabbd a
simaizom-hypertrophia, elasztikus de-
generatio és fibrosis egyarant az artéri-
ds érfal tagulékonysagdnak csokkené-
s¢hez vezet (3, 4). Enncek kovetkezté-
ben a pulzushullim terjedési sebessége
megnd. A terjedési sebességet (pulse
wave velocity, PWV) megtelel6 mu-
szerekkel konnyen lehet mérni, és ez
az artérias érfalmerevségnek széles
korben haszndlt paramétere (1,5-7).
Jelent6sége abban van, hogy klinikai
tiinetek nélkiili érfali elvaltozdsokat
detektalhat, valamint prognozist
mondhat kardiolégiai és nephroldgiai
koérképekben egyarant.

A digitdlis pulzusvolumen (digital
volume pulse, DVP) mérése egy olyan
lehetséges  noninvaziv ~ modszer,
mellyel kovetkeztethetiink a PWV-re.
A modszer lényege, hogy az ujjbegy
fénydteresztésének valtozasat lehet de-
tektdlni. Egy szivcikluson beliil két
hullimot lehet megkiilonboztetni: egy

korai systolésat, mely a pulzushulldm
elorefelé torténé mozgasat képviseli,
¢és egy masodikat, mely a periféridrél
verOdik vissza. A két hullamcesucs vi-
szonydt elemezve kovetkeztethetiink
az érfalmerevségre: minél hamarabb
észleljiik a masodik peak-et, annal me-
revebb az artérids érrendszer, és anndl
nagyobb az un. stiffness-index (SI) ér-
téke (8, 9).

Az IgA-nephropathia a leggyako-
ribb primer glomerulonephritis szerte
a vildgon (10). Kimenetele sokszor
benignus, azonban a betegek tobbsé-
génél a vesefunkcio lasst romldsdra le-
het szdmitani és az esetek kozel
30%-dban 20 év alatt végstddiumu ve-
seelégtelenség alakul ki (11). A beteg-
ség kialakuldsanak pontos patomecha-
nizmusa még ma sem ismert. Emellett
szdmos tanulmdnyban vizsgaltdk a be-
tegség kimenetelét meghatdrozd koc-
kazati tényezOket is. A vese szOvettani
elvéltozdsai, a proteinuria mértéke és a
betegség felismerésekor észlelt vese-
funkcio mellett a klasszikus cardiovas-
cularis rizikéfaktorok befolydsold sze-
repe is felmeriilt.

Kordbbi tanulmanyok egyértelmi
Osszefliggést taldltak az el6rement,
végstadiumu veseelégtelenség, a pul-
zushullim terjedési sebessége, vala-
mint a cardiovascularis morbiditds és
mortalitds kozott (2, 4, 7, 8, 12-14).
Az erek kalcifikicidja és a megnove-

kedett stiftness szoros Osszefiiggést
mutat (15). Kevés adat 4ll rendelke-
zésre azonban az érfalmerevség alaku-
lisdrdl olyan vesebetegekben, akik
enyhe, vagy mérsékelt foka vesefunk-
ci6s kdrosoddssal birnak (16, 17).

Jol ismert, hogy a metabolicus
szindroma (MetS) jelenléte a cardio-
vascularis betegségek legfontosabb ri-
zikéfaktora. A MetS-t tobb abnorma-
litds egylittes eléforduldsa  jellemzi
(mint pl. az inzulinrezisztencia, kovet-
kezményes csokkent glitkdztolerancia
vagy 2-es tipusu diabetes, obesitas,
hypertonia, dyslipidaemia). A MetS
alkotéi 6nmagukban és egyenként is
szerepet jatszhatnak az erek athero-
scleroticus kdrosoddsdban és fokoz-
hatjdk az érfalmerevséget (18).

Krénikus IgA-nephropathidban
nem 4ll rendelkezésre adat az érelvdl-
tozasokrdl. Tanulmdnyunkban arra
kerestiik a valaszt, hogy van-e kapcso-
lat az érelvaltozasok sulyossaga, a ve-
sefunkcié és a metabolicus paraméte-
rek kozott.

BETEGEK ES MODSZER

Ezen keresztmetszeti vizsgalatba
2004. janudrja és 2005. novembere
kozott 105 biospidval igazolt, végstd-
diumu veseelégtelenségben még nem
szenvedd IgA-nephropathids beteget
vontunk be (68 férfi, 37 nd, dtlagélet-
kor: 4511 ¢év). Valamennyien a kli-
nika gondozott betegei voltak. Azon
betegeket, akik akut betegségben
szenvedtek, beleértve az infekciot, in-
stabil coronariabetegséget, jelent6sen
emelkedett és nem kell6en kontrollalt
vérnyomdst (RR>180/110 Hgmm),
felborult szénhidrit-hdztartist, nem
vontuk be tanulmanyunkba. Tovabbi
kizdrasi kritérium volt a nem stabil si-
nus ritmus, pitvarfibrillatio, supra-
ventricularis vagy ventricularis extra-
systole tevékenység. A betegek doku-
menticidjiban rogzitettiik és értékel-
tilk a tradicionalis cardiovascularis ri-
zikéfaktorokat (életkor, nem, dohdny-
zas, hypertonia, diabetes, dyslipid-
aemia, obesitas). Kiemelt figyelmet
szenteltiink a metabolikus paraméte-
reknek. Hypertonidsnak akkor tartot-
tuk a beteget, ha ez irdnyt anamnézise
pozitiv volt, emiatt kezelésben része-
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siilt, vagy 24 6ras ABPM sordn az at-
lagvérnyomdsa a 130/80 Hgmm-t
meghaladta. Szénhidrat-anyagcsereza-
varnak tekintettiik az ismert diabetest,
csokkent  gliikdztolerancidt (OGTT
soran a kétords vércukorérték =7.8
mmol/l-t) vagy emelkedett éhgyomri
vércukorszintet (éhomi vércukor 26,1
mmol/l. Meghatdroztuk a body mass
indexet (testtOmeg/testmagassig
négyzete). Obesitast véleményeztiink,
ha a body mass index a 30 kg/mz-t
meghaladta. Dyslipidaemidsnak tar-
tottuk a beteget, ha a szérumban a
HDL-C kisebb volt 0,9 mmol/l-nél
(férf1), 1,0 mmol/I-nél (nd), és/vagy a
trigliceridszint meghaladta az 1,7
mmol/I-t. A metabolicus szindrémat a
WHO ajdnlds kritériumait figyelembe
véve definidltuk (103). A betegek
gyijtott vizeletmintajabol hatdroztuk
meg a 24 6rds fehérjetiritést. A vérvé-
telek éhgyomorral, reggel 7 és 9 6ra
kozott torténtek, legalabb 12 6ras éhe-
zést  kovetben. A szérumkreatinin
meghatdrozdsa modositott Jaffe-maéd-
szerrel tortént. A vesefunkciét a GFR-
rel jellemeztiik, értékét ml/min/1,73
m?*-ben adtuk meg, meghatdrozdsa a
Cockroft-Gault-formula alapjan tor-
tént (10). A kontrollcsoportba (n=
35) azok a cardiovascularis status fel-
mérésére  ergometrias laboratoriu-
munkba irdnyitott személyek tartoz-
tak, akik vesebetegségben nem szen-
vedtek.

A betegeket a National Kidney
Foundation Work Group ajdnldsa
nyomdan (19) vesefunkcidjuk alapjdn
hdrom csoportra osztottuk: 1. cso-
port: (GFR 290 ml/min, krénikus ve-
sebetegség — CKD 1 stadium, n=45);
2. csoport: (GFR 60-89 ml/min,
CKD 2. stddium, n=37); 3. csoport:
(GFR 15-60 ml/min, CKD 3—4 stadi-
um, n=23). Mivel kivancsiak voltunk
arra is, hogy amikor a vesefunkci6
IgA-NP-ben még normalis, vannak e
fokozott érfalmerevségre utal6 jelek,
ezért egy kontrollcsoportot allitottunk
0ssze (n=35). Ennek a nem vesebeteg
csoportnak a tagjait cardiovascularis
status felmérésére iranyitottdk ergo-
metrids laboratériumunkba hazior-
vosok, vagy kardiologiai konzilium ja-
vaslatdra kertilt sor a vizsgalatra.

ABPM-VIZSGALAT

Minden betegnél 24 6ras ABPM-
vizsgalat is tortént  (ABPM-IV,
Meditech). Nappali idészakban (6-22
oraig) 20 percenként, éjjel 30 percen-
ként torténtek a mérések, melynek so-
rdn éreékeltiik a 24 ords systolés és
diastolés dtlagvérnyomast, pulzusnyo-
mast, valamint atlagfrekvencidjukat. A
monitorozas alatt a betegek szokvd-
nyos gyogyszereiket szedték és szok-
vanyos tevékenységiiket végezték.

DVP-MEGHATAROZAS

Az artérids érfalmerevség vizsgalatdt
Pulse Trace system segitségével végez-
tiik (Micro Medical, Gilingham, Kent,
UK). A vizsgdlat sorin a dominans
kéz mutatéujjara elhelyezett infravo-
r0s egység segitségével un. fotopletiz-
mogrifidval tortént a DVP felvétele,
¢s ennek alapjdn az SI meghatdrozasa:
a testmagassagot viszonyitottuk az
eléremend és visszaver6dd pulzushul-
lamok cstcsainak iddkiilonbségéhez:
SI (m/s)=testmagassdg/At. Irodalmi

adatok szerint az eredmény kivaléan
korreldl a centrdlis, aortdban mérhetd
pulzushullim-sebességgel (20, 21). A
vizsgalatok azonos napszakban, kés6
délelbtti 6ran torténtek. Megkértiik a
betegeket, hogy el6tte 3-4 Oraval
konnyl reggelit fogyasszanak, aznap
kavét ne igyanak és ne dohdnyozza-
nak, szokdsos reggeli gyoégyszereiket
vegyék be. A vizsgilatot megelézben
legalabb 10 percet nyugalomban tol-
tottek. Megtelel kalibrdldst kovetéen
l6 testhelyzetben végeztiik a mérése-
ket. A késziilék 30 masodpercen ke-
resztiil felvett pulzushullimokat dtla-
golt. A méréseket négy alkalommal
megismételtiik. A szélsé értékek kiesé-
sét kovetden a maradék hdrmat dtla-
goltuk, az SI értékét m/s-ban adtuk
meg.

STATISZTIKAI ANALIZIS

Az Osszes érték kifejezése dtlag =SD
formdban tortént, hacsak nem jeleztitk
masképp. A kiilonboz6 vesefunkeidju
betegek ¢s a kontrollcsoport klinikai
paraméterei kozti kiilonbséget varian-

1. tablazat
Betegeink fobb klinikai adatai

1. csoport  |2. csoport  |3. csoport | Kontroll

n=45 n=37 n=23 n=35
Férfi n (%) 30 (67) 24 (65) 16 (70) 21 (60)
Kora'b 38+11 499 51+12 43+12
Hypertonia n (%) ¢ 25 (56) 29 (78) 21 (91) 20 (57)
Systolés RR (Hgmm, ABPM) 120+11 125+15 127+18 126+11
Diastolés RR (Hgmm, ABPM) 72+9 75+8 76+8 76+9
ABPM pulzusnyomés (Hgmm) 48+7 49+9 51+16 50+8
BMI (kg/mQ) 26,7+5,0 26,6+4,5 27,6x4,1 27,3+5,2
Dyslipidaemia n (%)* 27 (59) 25 (66) 18 (78) 12 (34)
Szénhidrat-anyagcserezavar n (%) |9 (20) 11 (30) 7 (30) 12 (34)
ISZB n(%) 8 (18) 8 (22) 5(22) 6 (17)
GFR (ml/min) >>%¢ 116+18 7428 39+17 106+18
ACEi-t szedd /ARB n (%)* 15 (33) 33 (89) 18 (78) 12 (34)
Ca-antagonistat szedd n (%)* 5(11) 13 (35) 8 (35) 5 (14)
Béta-blokkoldt szedb n (%) 10 (22) 9 (24) 9 (39 13 (37)
Statint szedd n (%)* 9 (20) 13 (34) 13 (57) 4 (11)

p<0,05 1. vs. 2. csoport
p<0,05 1. vs. 3. csoport
p<0,05 2. vs. 3. csoport
p<0,05 kontrollcsoport vs. 2.és 3. csoport
* chi négyzet teszt p<0,05

a
b
c
d
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ciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk. A
kategorikus valtozék esetében Chi-
négyzet-probat alkalmaztunk. A vese-
funkcié és a stiffness-index kozti kap-
csolatot korreldcidanalizissel értékel-
tiik. Uni- és multivariancia-analizissel
kutattuk a vesebetegeknél a stiftness-
indexet befolydsol6 fliggetlen paramé-
tereket. P<0,05 értéket tartottuk sta-
tisztikailag szignifikinsnak. A szdmi-
tasokat SPSS programcsomag 13.0
verzidja segitségével végeztiik.

EREDMENYEK

Az IgA-NP-s betegek fobb adatait
az 1. tablazatban foglaltuk Gssze. Az
egyes csoportok nemenkénti eloszldsa
hasonlé volt. A besziikiilt vesefunkcio-
ju 2. és 3. csoport tagjainak dtlagos
életkora magasabb volt a jé vesefunk-
ciéju és a kontrollcsoportndl. Mind-
egyik csoportban jelentds szdmban
voltak hypertonids, illetve diabeteses
vagy csokkent gliikdztolerancids bete-
gek. A szénhidrit-anyagcserezavar
eléforduldsdnak tekintetében az egyes
csoportok szignifikinsan nem kiilon-
boztek. A beszikiilt vesefunkcidju be-
tegek kozott tobb volt a hypertonids.
A betegek tilnyomé tobbsége mind-
egyik csoportban szedett legalibb egy-
fajta antihypertensivumot. Gyogy-
szerszedés tekintetében  szignifikdns
kiilonbség az ACEi/ARB és a Ca-anta-
gonistak esetében volt: a csokkent ve-
sefunkcidju 2. és 3. csoport betegei na-
gyobb aranyban szedték ezen gyogy-
szereket a normal vesefunkcidju cso-
portok betegeihez képest. Az ABPM-
mel mért systolés, diastolés atlagvér-
nyomds ¢s a pulzusnyomds is hasonld
volt az egyes csoportokban.

A stiffness-indexek  tekintetében
szignifikdns kiilonbség mutatkozott a
nem vesebeteg kontroll- ¢és a jelentds
vesekdrosoddssal biré (CKD 3-4 cso-
port) IgA-nephropathids betegek ko-
zott (kontroll: 8,71+1,74 m/s vs. 3.
csoport: 11,11+3,41 m/s; p<0,001),
valamint a kontroll- és az enyhén be-
szlkiilt vesefunkcidju betegeket tartal-
mazo 2. csoport kozott (8,71+1,74
m/svs. 10,36+2,07 m/s; p=0,013). A
kiilonbség a kontrollcsoport és a 3.
csoport kozott az életkorra tortént
korrigaldst kovetGen is szignifikans
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2. abra. A stiffness-index és a vesefunkcié kozotti korrelacid

maradt (p=0,026). Nem volt statisz-
tikailag értékelhetd kiilonbség ugyan-
akkor a kontroll és a normalis vesemii-
kodést 1. csoport kozott (8,71+1,74
m/s ps. 9,27+1,28 ms, p=ns) (1. db-
ra). A 105 vesebeteg esetében elvég-
zett korreldcidanalizis ¢letkorra illeszt-
ve is szignifikdns negativ Osszefliggést
igazolt a GFR ¢&s a stiffness-index ko-
zott: r= —0,304; p=0,002; 2. dbra).
Komplett MetS a 105 vesebetegbdl
29-nél volt megallapithaté (27,6%).
A MetS betegek dtlagos
stiffness-indexe  (10,65=3,31 m/s)
magasabb volt, mint a nem MetS sze-
mélyeké (9,83+2,06 m/s), de a kii-
l6nbség  nem  volt  szignifikdns
(p=0,331). A f6bb metabolikus para-
métereket ugyanakkor kiilén-kiilon is
értékeltiik  (hypertonia,  szénhid-
rat-anyagcserezavar,  dyslipidaemia,
obesitas). Azt talaltuk, hogy azok a be-
tegek, akik a fenti paraméterek koziil

legalabb kettével birtak, a stiffness
idexiik szignifikdnsan magasabb volt,
mint azoké, akiknek nem volt vagy
csak egy (10,44 m/s »s. 9,13 m/s;
p=0,0006, 3. dbra). Megvizsgiltuk az
egyes paraméterek Osszefliggését kii-
l6n-kiilon is a SI-vel Ennek sordn azt
talaltuk, hogy a hypertonia, valamint a
dyslipidaemia azok, melyek statiszti-
kailag szignifikdns kapcsolatot mutat-
nak a stiffness-indexszel, a CH anyag-
cserezavar, valamint az obesitas nem
mutatott szignifikins Gsszefliggést az
érfalmerevséggel (2. tablazat).
Osszesen 11 olyan faktort vizsgdl-
tunk univaridcids regresszios model-
lel, melyek Osszefiiggésben allhatnak
az értalmerevséggel (nem, életkor, do-
hanyzis, hypertonia, CH anyagcsere-
zavar, szivirekvencia, dyslipidaemia,
BMI, GFR, hemoglobinszint, pro-
teinuria). A stiffness-index értékét
szignifikdnsan befolydsold  valtozok
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3. abra. A stiffness-index a metabolicus faktorok* szamanak fliggvényében

2. tablazat

Az egyes metabolicus paraméterek osszefiiggése a stiffness-szel

Metabolicus paraméterek S| (m/s = standard devidcid) | P érték
Hypertonias 10,42+2,64 0,008
Nem hypertonias 9,04+1,58
Szénhidrat-anyagcserezavar van 10,65+3,31 0,331
Szénhidrat-anyagcserezavar nincs 9,83+2,06
Obesitas van 10,54+3,25 0,467
Obesitas nincs 9,90+2,16
Dyslipidaemia van 10,47+2,72 0,026
Dyslipidaemia nincs 9,27+1,71

voltak: a beteg életkora, hypertonia, a
GFR és a dyslipidaemia. Multivari-
ancia-analizissel az SI értékét fliggetle-
niil meghatdrozé paraméternek a be-
tegek életkora, valamint a hypertonia
bizonyult (3. tabldzat). A hypertonia
esetében a pdcienseket felosztottuk
nem hypertonidsokra, jol kezelt hyper-
tonidsokra (RR dtlag az ABPM-en

<130/80 Hgmm) ¢s nem jol kezelt
hypertonidasokra (RR dtlag >130/80
Hgmm). A nem jdl kezelt csoport
stiffness-indexe  (11,32+3,13 m/s)
szignifikdnsan magasabb volt, mint a
normotensiosaké (8,81+1,41 m/s,
p=0,001), ill. a j6l beillitott hyperto-
niasoké (9,75+1,95 m/s, p=0,044, 4.
abra).

3. tablazat
A stiffness-index értékét szignifikansan befolyasolé paraméterek
Univariancia-analizis Multivariancia-analizis
Valtozdk R2 p B p
A beteg neme 0,019 0,106 - -
Eletkor 0,366 <0,001 0,581 <0,001
Dohényzés 0,002 0,719 - -
Hypertonia 0,115 <0,001 -0,229 0,029
Szénhidrat-anyagcserezavar 0,016 0,197 - -
Szivfrekvencia 0,018 0,188 - -
Dyslipidaemia 0,052 0,019 0,125 0,184
Body mass index 0,010 0,333 - -
GFR 0,096 0,003 0,023 0,804
Hemoglobin 0,001 0,805 - -
Proteinuria 0,004 0,546 - -

MEGBESZELES

Kroénikus  vesebetegségekben az
athero- és arteriosclerosis mdr igen ko-
rdn elkezdédhet, miel6tt még a mani-
teszt veseelégtelenség klinikai tiinetei
kialakulndnak. Egyértelm(ien megalla-
pithatd, hogy uraemidban fokozott az
érfalmerevség. Blacher és mtsai igazol-
tak, hogy végstadiumu veseelégtelen-
ségben a megndvekedett stiffness szo-
ros fliggetlen pediktora mind a cardio-
vascularis, mind az Osszmortalitdsnak
(2). Az értalmerevség azonban mds té-
nyezOkkel is Gsszefliggést mutat. Bizo-
nyosnak tlnik, hogy az életkor elére-
haladtaval a stiffness n6 (2, 8, 12, 16,
22-24). Ez a folyamat Waddel ¢s mtsai
adatai szerint nékben talin még kifeje-
zettebb (25). Adatok vannak a dia-
betes, a systolés vérnyomads, az artérids
kozépnyomds, a pulzusnyomds és a
microalbuminuria stiffnessel valé szo-
ros Osszefliggésérol (12, 25, 26, 28).
Weber és mtsai Gjabb adatai szerint az
arterids  pulzushullim  reflexionak
prognosztikai jelentésége van percu-
tan coronaria intervencion atesett be-
tegek esetében: a megnovekedett aug-
mentdciés index magasabb halalozas-
sal, U myocardialis infarctussal és
restenosis rataval, mint kozos elsédle-
ges végponttal jart a kétéves kovetés
sordn (29).

Az altalunk alkalmazott vizsgdlo-
modszerrel a SIDVP értékét hataroz-
tuk meg. Ez a nagy- és kiserek dllapo-
tarél egyardnt tdjékoztat, mintegy
Hkompozit” eredményt adva, melyet
nemcsak a nagy artériak rugalmassdga,
hanem a periféridrdl visszaver6d6 hul-
ldm sebessége is befolyasol. Vizsgila-
tunk els6ként mérte fel IgA-nephro-
pathidban az érfalmerevség alakuldsdt
a DVP modszer segitségével. IgA-
nephropathidban szenvedd betegeink
adatai arra utalnak, hogy vesebeteg-
ségben nem szenved$ kontrollcso-
porttal Osszehasonlitva a CKD 2 és
CKD 3-4 stadiumti csoportnak is szig-
nifikdnsan magasabb volt az SI értéke
(1. dbra), tehit mar a vesemukodés
kisfoku besziikiilésével pirhuzamosan
(GFR: 60-89 ml/min) az érfalmerev-
ség, ¢és igy a nagy- és kiserek sclero-
ticus elvéltozdsa fokozodik IgA-neph-
ropathidban. Eredményeink hasonlé-
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4. abra. Stiffness-index a vérnyomas fliggvényében

ak Wany és mtsai megfigyeléseihez, 6k
azonban nem homogén betegcsoport-
ban, ¢s mds maddszerrel — applanatids
tonometridval — vizsgdlta az ¢érfal-
merevséget, tovabbd a kronikus glo-
merulonephritises betegeiknek az ard-
nya kevesebb volt 20%-ndl (16). Is-
mert, hogy az életkor emelkedésével
az érfalmerevség fokozodik. Adataink
alapjan a stiffness a creatinin clearance
60 ml/min ald csokkenése esetén mdr
szignifikinsan emelkedik. Ez a vilto-
zas az életkortdl fliggetlennek bizo-
nyult.

Blacher és mtsai 1999-ben arra a
megillapitdsra jutottak, hogy végsti-
diumu veseelégtelenségben a PWV-
vel jellemzett megnovekedett aorta-
merevség, valamint az életkor a két
leger6sebb prediktora az Gssz- és car-
diovascularis haldlozasnak (2). Nem
egységes azonban az irodalom annak
megitélésében, hogy tovibbi tényezdk
fiiggetlentil befolyasoljak-e az arterids
érfalmerevséget; leggyakrabban a sys-
tolés vérnyomds, arterids kozépnyo-
mads, pulzusnyomads, szivfrekvencia, a
végstadiumu vesebetegség, illetve a
diabetes szerepe meriil fel ilyen tekin-
tetben (16, 30). A korai arterids érfal-
merevség  kialakuldsaiban a metabo-
licus paraméterek is szerepet jatszhat-
nak. A metabolicus szindroma fébb
komponenseinek eléforduldsit — ele-
mezve IgA NP betegeinkben azt talal-
tuk, hogy azokban a betegekben, akik
0 vagy csak 1 ilyen kéros paraméterrel
birtak, a SI szignifikdnsan alacsonyabb
volt. Ez arra utal, hogy a komplex for-
mdban kifejl6dé metabolicus tiinet-
egylittes jelent6sebb szerepet jitszik,

mint az egyes tényezok kiilon-kiilon az
IgA nephropathidsok érfalelvaltozasa-
inak progressziojiban. Egyenként ele-
mezve a fobb paramétereket azt talal-
tuk, hogy a hypertonia, illetve a dys-
lipidaemia azon tényezdk, mely szig-
nifikinsan novelik a SI értékét, az
obesitas, illetve a szénhidrit-anyagcse-
rezavar kevésbé fontos szerepet jatsza-
nak kiilon-kiilon (2. tablazat).

Vizsgidlatunkban az  univaridcios
modellt alkalmazva szorosnak téinik a
kapcsolat IgA-nephropathids betege-
inkben az SI, valamint a beteg életko-
ra, hypertonidja, becsiilt GFR-je, a
dyslipidaemia, valamint a halmozot-
tan el6fordulé rizikéfaktorok kozott.
Multivariancia-analizissel ~ vizsgdlva
ezen tényezoket az életkor mellett a
hypertonia mutatkozott olyan fligget-
len viltozdénak, mely szoros kapcsolat-
ban van az SI-vel (3. tabldzat). Ered-
ményeink  meger6sitik  Czernichow
adatait, aki a MetS komponensei koziil
a hypertonidt taldlta az érfalmerev-
séget leginkdbb meghatdrozo tényezd-
nek (31).

A hypertonia tekintetében fontos-
nak tiinik az, hogy a pdciens vérnyo-
masa kellben kontrolldlt-e. Ismert,
hogy az IgA-NP progresszidjit nem
csak a hypertonia megléte, hanem ke-
zelésének hatékonysdga is befolydsol-
hatja (32). Nem meglep6, hogy vizs-
galatunk azt bizonyitotta, hogy a
rosszul bedllitott hypertonia fokozott
érfalmerevséggel jar egyiitt. Ez a tény
kiemeli a j6 vérnyomdskontroll jelen-
téségét IgA NP-ban.

Vesebetegeink — értheté médon —
joval nagyobb ardnyban részesiiltek

RAS-gitlé kezelésben, tovabbd dys-
lipidaemidjuk gyakoribb volta miatt
statin terdpidban, mint a nem vesebe-
teg kontrollok. Szidmos kozlemény
toglalkozik  bizonyos gyégyszerek
érfalmerevségre gyakorolt hatdsdval.
Irodalmi adatok szerint azok a gyégy-
szerek, melyek a renin—angiotenzin—
aldoszteron rendszer mtikodésére hat-
nak (ACE-gitlok, angiotenzinrecep-
tor-blockoldk, aldoszteronantagonis-
tak), tovabbd a statinok csokkentik az
artérids érfalmerevséget (33-37). Fel-
meriil a kérdés, hogy a bdzisgyogy-
szerként alkalmazott ACE-inhibitor
vagy ARB jelentés szerepet jitszik-e
az érfalmerevség csokkentésében. Je-
len — ebbdl a szempontbdl kis esetszd-
munak tekinthet6 — vizsgdlatunk erre
pontos valaszt nem tud adni. De ada-
taink arra utalnak, hogy hidba szednek
a besziikiilt vesefunkcioju IgA- neph-
ropathidsok nagyobb aranyban ACE-
inhibitort, vagy ARB-t, illetve hiaba
részesiiltek ugyanezen csoportok bete-
gel nagyobb ardnyban statin terdpid-
ban, ugy tiinik, nem képesek ezek a
gyogyszerek kivédeni a fokozdédo
érfalmerevséget (1. tdblazat).
Adataink arra utalnak, hogy az
érfalmerevség IgA NP-ban mdr a vese-
betegség korai stddiumaban (CKD2)
kialakul, mely részben per se felel6s le-
het a tovabbi vesefunkcié romlasért.
Az érfalmerevség Osszefliggése egyes
metabolicus paraméterekkel — els6sor-
ban a dyslipidaemidval és foleg a
hypertoniaval azt jelzi, hogy ezen elté-
rések minél kordbbi korrekcidja — az
un ,komplex vesevédelem” — jelentds
szerepet jatszhat az IgA-NP betegek
kezelésében. Tovdbbi vizsgilatok lat-
szanak indokoltnak annak tisztazdsara,
hogy a metabolikus paraméterek, az
érfalmerevség és a vesefunkci6 csokke-
nésének Osszefliggése mennyire speci-
tikus IgA NP-ra és milyen gyakorisag-
gal fordul elé a korai érfalmerevség
mas patomechanizmusu krénikus ve-
sebetegségben is. Tisztazdsra szorul az
a kérdés is, hogy melyik érfaltagulé-
konysagot méré moddszer a leghasz-
ndlhatébb krénikus vesebetegek arte-
riosclerosisdnak megitélésére (38).
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Hugyuti infekcios gyermekek gondozasa soran szerzett

tapasztalatok

Experiences during the care of children with urinary tract infection

Karoly Eva
Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhdz — Szolnok

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (2):85-90.

OSSZEFOGLALAS Szerzé a Szolnok Megyei Kdrhdz Gyermekosztalyan a gyermeknefrold-
giai szakrendelés keretében hugyuti fertézéssel (UTI) gondozott gyermekek kezelése, gon-
dozasa soran szerzett tapasztalatokat ismerteti.

Célkitlizés. A vizsgalat célja a hugyUti fert6zésben szenvedd gyermekek demogréafiai vala-
mint klinikai adatainak ismertetése — beleértve a higyuti malformatiok fennalltat, a
parenchymahegesedés kialakulasat és az alkalmazott terapiat.

Betegek, mddszerek. 103 beteg adatainak feldolgozasa soran a kovetkezé szempontok
figyelembevétele tortént: a vesicoureteralis refluxszal (VUR) vald szovédés, nemi megosz-
las, atlagéletkor, kovetési id6, a gondozas kezdete, familidris érintettség, veseparen-
chyma-laesio eléforduldsa. A VUR-os csoportnal a reflux lokalizacidja, fokozata, valamint
a kezelés, gondozas keril ismertetésre.

Eredmények. Veseparenchyma-érintettség igazolddott a 103 beteg 38,8%-ban, kiugréoan
magas és csaknem azonos a sulyos (IV-V foku) VUR-nal (76%) és a 3 vagy tobb
pyelonephritisen (PN) atesett gyermekeknél (62,9%). A vesehegek megjelenése hasonld
prevalencigju a UTl-s, nem VUR-os (19%) és az enyhe-kdzepes (I-ll fokl) VUR-osok
(27%) kozott.

Megbeszélés. A gyermeknefrologiai gondozas sorén a hugyuti infectios gyermekek minél
koraibb felismerésére, hatasos kezelésére torekszink, a megfelel6 algoritmus szerinti ki-
vizsgalasra, majd a korlltekinté gondozasra, mellyel a késdi szovédmények, a vesekaro-
sodas létrejottének megel6zését reméljik.

Kulcsszavak: hugyuti infekcio (UTI), akut pyelonephritis (APN), reflux nephropathia (RN),
mictiés cystourethrographia (MCU), vesicourethralis reflux (VUR)

SUMMARY Introduction. Here we present our experiences during the treatment and care
of children with urinary tract infection (UTI) at the pediatric nephrology outpatient unit of
Pediatric Department at Szolnok County Hospital.

Objectives. The goal of the examination is recite the demographic data of the children with
urinary tract infection and clinical data including the presence of urinary malformations,
the development of parenchymal scarring and the used therapy.

Patients and Methods. Clinical data of 103 patients were collected and assessed as
follows: association with vesicoureteral reflux (VUR), sex ratio, medium age, the time of
follow-up, the start of the care and the familiar involvement. With the reference to the
VUR group the reflux localisation and the degree respectively the treatment and the care
are described.

Results. The renal parenchyma is affected 38,8% of the cases, very high among the
children with high-grade VUR (IV-V grade) and in children with 3 or more pyelonephrities
(62,9%). The occurrence of the renal scars has a similar prevalence among the children
with UTI without VUR (19%) and those with low-grade VUR (I-lll grade) (27%).
Conclusion. During the pediatric nephrologic follow-up we should try to diagnose the
urinary tract infection as soon as possible to performed an effective treatment. Detailed
examination according to an appropriate algorithm and a comprehensive care is also
needed in the hope of prevention of later renal complications.

Key-words: urinary tract infection (UTI), acut pyelonephritis (APN), reflux nephropathy
(RN), cystourethrography (MCU), vesicourethral Reflux (VUR)
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BEVEZETES

A hugyuti gyulladas gyakori beteg-
ség gyermekkorban, a hurutos beteg-
ségeket kovetden a masodik leggyako-
ribb csecsemd- és gyermekkori fertd-
zés. Hugyuti infekcid (UTI) az elsé 6
életévben a leanyok 8,4%-dt, a fidknak
pedig az 1,7%-dt érinti. Az els életév-
ben fitdominancia jellemz6 (1). Az
akut pyelonephritist (APN), a lazzal
jar6 hugyuti fert6zést kdvetden a gyer-
mekek harmadandl mutathaté ki a
veseparenchyma hegesedése (2).

A gyermekkori UTI-k gyakran
Osszefiiggnek kiilonféle hugyuti rend-
ellenességekkel. Leggyakoribb és leg-
jellegzetesebb a vesicoureteralis ref-
luxszal (VUR) valo6 szovodés. A VUR
retrograd vizeletdramlds a hugyho-
lyagbdl a vesemedence felé. Megjele-
nését az ureterovesicalis junctio anaté-
miai vagy funkciondlis rendellenessége
teszi lehetévé. Csecsembkben, kisde-
dekben gyakrabban fordul el6, az élet-
kor el6rehaladtdval spontdn javulds,
gyogyulds is megfigyelhet6. A korké-
pet kb. 1 évszazada ismerjiik, jelent6-
ségére Ransley (3) eredményei hivtak
fel a figyelmet, melyek a kovetkez-
ményként esetleg kialakulé vesehege-
sedésre, az un. reflux nephropathia
(RN) létrejottére irdnyultak. A VUR
prevalencidja hugyuti infectids gyer-
mekekben irodalmi adatok alapjdn or-
szdgonként és etnikumonként nagy
szorast mutat: 7-85%. (4).

A gyermekkori hugyuti gyulladdsok
jelentdsége VUR-ral vagy anélkiil — az
esetleges késoi vesekdrosodds kialaku-
ldsdban van, mely felnéttkori hyper-
tonidhoz, terhességi eclampsidhoz,
hosszu tavon pedig akdr uraemiahoz is

vezethet (5-7).

BETEGEK ES MODSZEREK

Tanulmdnyunkban a Jdsz-Nagykun
Szolnok Megyei Hetényi Géza Kor-
hdz Gyermekosztdlyanak gyermeknet-
rolégiai  szakrendelésén  2005-ben
gondozott azon UTI-ben szenvedd
gyermekek adatai keriiltek feldolgo-
zdasra, akiknek a kivizsgdldsa sordn a
VUR igazoldsa, illetve kizdrdsa meg-
tortént.

LABORATORIUMI ELTERESEK

UTI-t diagnosztizdltunk pyuria,
szignifikdns bacteriuria egytittes fenn-
dllasakor. Emelkedett gyulladdsos pa-
raméterek esetén (magas fehérvérse;jt-
szam, emelkedett vérsejtsiillyedés,
C-reaktiv protein) akut pyelonephri-
tist véleményeztiink, és parenteralis,
lehet6ség szerinti célzott 8-14 napos
antibiotikus kezelés tortént, melyet
2-3 hétig per os otthoni terdpiaval
folytattunk. Az APN kezelésére legin-
kabb cephalosporin vagy aminogliko-
zid szarmazékot hasznaltunk.

KEPALKOTO VIZSGALATOK

Minden betegnél hasi UH-vizsgélat
tortént, majd 4-6 héttel az akut pyelo-
nephritist kovetéen mictiés  cysto-
urethrographia (MCU) (8). MCU-t 1
éves életkor felett csak recidiv infekcid
esetén végeztiink, illetve ha az UH-
vizsgalat sordin VUR-ra utal6 gyanuje-
let (valtozé tdgassigu pyelon, ureter-
ectasia) észleltiink (9, 10). MCU-t vé-
geztiink akkor is, ha indirekt radio-
nukleid cystographia (mictiéval kiegé-
szitett MAG-3 szcintigrifia) sordn
VUR gyandja felmeriilt. Az Osszes
gyermeknél legaldbb egy alkalommal
tortént MCU (vagy mictidval kiegé-
szitett MAG-3 szcintigrifia) az esetle-
ges VUR fenndlltdnak igazoldsdra
vagy kizardsara.

A VUR mértékének meghatdrozd-
sdhoz az International Reflux Study
Group altal elfogadott 6t stlyossdgi
tokozatot megkiilonboztet6 rendszert
alkalmaztuk (11).

Adataink feldolgozdsdndl az iroda-
lomban elfogadott stlyos (IV-V. fo-
ka) és enyhe-kozepes (I-III. foku)
VUR mindsitést haszndljuk.

TERAPIA

Konzervativ. Enyhe — kozepes foku
VUR-nal mindig, a sulyos foka VUR-
ok tobbségénél konzervativ terdpidt
kezdtiink — folyamatos alacsony dézi-
su profilaxis: csecsemok, kisdedek ese-
tén amoxycillin-klavulansav, 2. gene-
rdciés  cephalosporinok, nagyobb

gyermekeknél: Nitrofurantoin, nali-
dixsav, ezt a kezelést legalabb 1 évig
folytattuk. Ezt kévetden a reflux fenn-
alltdt vagy gyogyulasait MCU-val, az
utébbi idében pedig mictioval kiegé-
szitett MAG-3 szcintigrafids izotdp-
vizsgalattal ellenériztiik. Vizeletellen-
6rzés 6 hetente, illetve minden ldzas
betegség esetén tortént, melyben a hd-
ziorvosok segitségét kértiik.

Sebészi  beavatkozdsokra (endo-
szkopos STING, SMING, SDING,
ureter-neoimplanticiék, nephrecto-
mia, heminephrectomia) elsésorban a
sulyos foki VUR-os betegeknél, a fo-
lyamatos profilaxis mellett fellingold
infekcid esetén, az évek alatt konzerva-
tiv terdpidra nem gyogyuld, a rosszul
kooperal6 betegeknél az orszag négy
orvosegyetemének gyermekklinikdin
kertilt sor (12).

KOVETES, GONDOZAS

A vesehegesedés, parenchymalaesio
kimutatasdra az akut gyulladas lezajld-
sa utan minimum 5 hoénap elteltét ko-
vetéen kertilt sor az aranyszabalyként
javasolt vizsgalat — Technetium-99m
dimercaptosuccinic acid (DMSA) al-
kalmazdsdval (SE, Radiolégiai Klini-
ka, Bacs-Kiskun Megyei Koérhdz Kecs-
kemét) (13).

Gyégyult VUR esetén, valamint a
VUR nélkili, de DMSA-n vese-
parenchyma-laesiot mutaté eseteket
évente képalkoté vizsgilati (UH)
kontrollra kérjiik, valamint sziikség
szerinti id6szakonként DMSA-ellen-
Orzésre.

Valamennyi betegnél, akit kontroll-
ra mdr nem hivunk vissza, javasoljuk,
hogy minden lizas betegség esetén vi-
zeletvizsgdlat torténjen.

EREDMENYEK

103 UTI-s gyermek adatait dolgoz-
tuk fel, akiket az elmult év sordan kér-
hdzunk gyermeknefrologiai szakren-
delésén gondoztunk. A 103 hugyuti
infekcidn dtesett paciensbdl a kivizsgd-
lds sordn 50 gyermek bizonyult VUR-
osnak (48,5%).
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1. abra. Az els6 UTI diagnosztizaldsanak ( gondozas kezdete) id6pontja
Gondozas kezdete:
VUR-o0s csoport Nem VUR-os csoport
filik: 0,86¢év (m: 1,16, t: 5) fidk: 1,11 év  (m: 0.99, t: 3)
lednyok: 3,30év  (m: 1,6, t: 14) leanyok: 3,54 év (m: 2, t:12)

Nemi megoszids: jelentds linydomi-
nancia figyelheté meg. 81 liny (78%)
és 22 11 (22%) gondozottunk volt. A
VUR-o0s csoportban a fit/ldny ardny:
12/38 — (24%-76%) nem VUR-osok
kozott pedig 10/43 (18%-82%).

Atlagélethor: A 103 vizsgdlt beteg dt-
lagéletkora: 7,31 év (medidn: 6,99,
terjedelem: 17). A fiak dtlagéletkora
alacsonyabb: 6,43 év (m: 5,99, t: 17),
lanyok atlagéletkora: 7,56 ¢év (m:
7,00, t: 17). A VUR-os csoportban is
a fiak fiatalabbak, a fiuk atlagéletkora:
8,42 év (m: 8, t: 16), lanyoknal: 9,69
év (m: 10, t: 17). A nem VUR-os cso-
portban fitk dtlagéletkora: 3,33 év
(m: 2,00, t: 10), ldnyok életkori atla-
ga: 5,81 év (m: 3,99, t:15).
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2. abra. A VUR lokalizacidja és sulyossaga

A gondozds kezdete: a korai életkorra
tevodik (1. dbra).

Osszesen 56 esetben (54%) az elsé
¢letévben diagnosztizaltuk az els
hagyuti fert6zést, illetve VUR-t. A fi-
ukra vetitve ez még egyértelmiibb: az
0Osszes fiabeteg 81,8%-anal (18 fit) az
els6 életéven beliil jelentkezik az infek-
ci6. Ugyanakkor a fitk és a lanyok cso-
portjat dsszehasonlitva, az életkor és a
betegség kezdeti idejét tekintve a két
csoport kozott nincs szignifikdns kii-
6nbség, csupdn tendencidrdl beszél-
hetiink. 2 fitnak in utero hydroneph-
rosisa tudott volt, de az urodezinfi-
cidlas ellenére infekcid alakult ki, ké-
sébbiekben miitéti megoldds tortént.

Familidris érintettség: A VUR-os
csoportban 3 gyermek testvére (ebbdl
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egy iker) a nem VUR-os, UTI-s cso-
portban taldlhaté. A sziilok koziil két
anya gyakori hagyuti infekciéirdl tud,
egy vesekdbeteg, egy pedig ureter-
stricturdval operalt. Harom apa kezelt
daganatos beteg (herecarcinoma, szdj-
tiregi carcinoma, leukaemia).

A VUR-os csoportban kétoldali
VUR volt 22 gyermeknél (44%-ban),
28 péciensndl féloldali refluxot talal-
tunk enyhe jobb oldali dominancidval
(15/13). Osszesen 72 ureter volt
refluxos. Sulyos foka (IV-V.) VUR
25 ureterben (34,7%), enyhe-kozepes
(I-1II.  foka) pedig 47 (65,2%)
ureterben volt, melyet az aldbbi dbra
mutat (2. abra).

19 (38%) gyermeknél valamelyik
ureterben IV-V. fokd VUR volt.
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VUR-on kiviili egyeb hiigyszervi ano-
malidk aranya a VUR-os csoportban
24%-o0s (12 beteg), mig az UTI-s ,
nem VUR-osok kozott csak 9,4% (5
gyermek) (1. tablazat).

1. tablazat
Egyéb hugyszervi anomaliak

VUR-o0s Nem

VUR-0s

Pyelon duplex 7 1
Agenesia renis 0 1
Hypoplasia renis (egy- |3 (0]
oldali)
Multicystas dysplasia |1
Hélyagdiverticulum 1
Hypospadiasis

A VUR-osok kezelese. Kizarolag kon-
zervativ kezelést kap(ott) 21 gyermek,
ebbdl 20 I-111I. foka VUR-os. A stlyos
(IV-V. fokt) refluxos gyermekek ko-
ziil csak egy gyogyult konzervativ ke-
zelésre (3. dbra).
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3. abra. A VUR kezelése

A 11 enyhébb refluxos mutétre ke-
riilt gyermeknél kizdrélag endoscopos
mutéti beavatkozas tortént (STING,
SMING, SDING). Sebészeti beavat-
kozdsok a 2. tablazatban lithatok.

2. tablazat
VUR sebészeti kez

Endoszkopos mitét (STING, |29
SDING, SMING)

Ureter neoimplantatio 9
(Politano-Leadbetter, Cohen)

Heminephrectomia, 7
nephrectomia

Endoscopos mitétet kovetSen en-
nek ismétlése 5 gyermeknél tortént, 2
pdciens  esetében  pedig  ureter-
neoimplantdcié. Az egyiknél a subure-
tericus teflon injectdlds utan kialakult
obstructio miatt volt ez sziikséges.

A gyogynit VUR-osoknal 12%-ban
(6 eset) fordult eld wmetelt UTI.

Veseparenchyma-laesio volt kimutat-
haté 40 gyermeknél, ami az Osszes
(103 paciens) 38,8%-dt jelenti. Vese-
hegek jéval gyakrabban voltak észlel-
hetdk a salyos foku VUR-osok eseté-
ben (ureterszdmra vonatkoztatva:
76%), mint enyhe-kozepes refluxnal
(27%). A scarring prevalencidja na-
gyon hasonlé volt az I-III. fokua
VUR-0s (27%) és a nem VUR-os
UTI-s csoportot (19%) tekintve. A
gyakori UTI-n legalabb 3 vagy tobb
pyelonephritisen dtesett betegeknél je-
lentés részben észlelheté hegesedés.
(62,9%) (3. tablizar)

Veschegesedés elsésorban a korai
induldst UTI-kndl mutathaté ki (4.
dabra).

Megbeszélés

A gyermekkori hugyuti fert6zések —
téként a fiatal életkorban lezajlott vagy
recurrens infekciok kovetkezményeik
okdn (hypertonia, terhességi eclamp-
sia, veseelégtelenség) évtizedek ota a
gyermekgyogydszat, gyermeknefro-
légia érdeklédésének elSterében dll-
nak. UTI kezelése, gondozdsa sordn
mindenekel6tt a cél az, hogy megel6z-
zik a vesckdrosodast, a késéi szovdd-
ményeket. A veseparenchyma laesio
létrejottének mikéntje azonban még
ma is csak részben tisztazott. Az ismét-
16d6 infekcid, a vesicoureteralis reflux
ismert rizikéfaktorai a vesehegek létre-
jottének (14, 15).

Az egyszeri lazas UTI-t koveto heg-
képzddés nagysdgrendje a kordbban
38%-nak taldlt (2) értéknél az utobbi
¢évek megfigyelései alapjan lényegesen
kisebb 9,5-9,8%-21% (16-18). Ez az
érték is nagyon jelentds. Vizsgdlatokat
erre vonatkozéan nem végeztiink,
azonban az jol ldthatd, hogy a 3 vagy

3. tablazat
Veseparenchyma-laesio gyakorisaga
Csoport Esetszam Szézalék
Osszes UTI (103 beteg) 40 38,8%
UTI, nem VUR-os (53 beteg) 10 19%
Enyhe-kozepes VUR (47 ureter) 13 27%
Sulyos VUR (25 ureter) 19 76%
Gyakori UTI (3 vagy tobb APN, 27 beteg) 17 62,9%
BEEBEAM
I
18 —
1 = -
' I @ yasapanncyma-lasso kimutathaio
) | unsnp:rur;ﬂ:-rn:-l.:um [0 =
12
M @ n
i —
g - L1
4 L ¥ ]
O [ ]
o [ ]
. cm om m_mmw o
0 T e A
K] 5 10 15 20
kezdes kar |
N ]

4. abra. Veseparenchyma-laesio és a hugyuti infekciok kezdetének Osszefliggése
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tobb pyelonephritisen dtesett gyerme-
kek hegesedés gyakorisaga csaknem a
sulyos VUR-osokéval megegyezd (3.
tabldzat). Beteganyagunk jol példazza
— az irodalommal korreldlva (2) —,
hogy elsésorban a korai induldst
hagyuti infekcidk vezetnek vesehege-
sedéshez (4. abra). Adatainkbdl az is
nyilvanvalé és az irodalomban talal-
taknak megfelel (19. 20.), hogy a
reflux sulyossagdval n6é a veseparen-
chyma-laesio prevalencidja (3. tabld-
zat). Erdekes, hogy a nem VUR-os
betegcsoport vesehegesedési gyakori-
sdga nagyon hasonlé az enyhe-koze-
pes refluxos gyermekekéhez (3. tdbld-
zat). Ez elgondolkodtatd, hiszen keze-
lésiikben csak a folyamatos urodezinfi-
cidlds a kiilonbség, mellyel a VUR-os
betegeket kezeljiik. Az utébbi években
olvashaték kozlemények enyhe-koze-

pes foki VUR-os (I-III.), nagyobb
gyermekeknél az antibiotikus profila-
xis felfiiggesztével szerzett kedvezo ta-
pasztalatokrdl (21-23). Sajit gyakor-
latunkban az irodalmi ajanldsoknak
(24-26) megfelel6 terdpids stratégiat
alkalmazzuk, a IV-V. fokad VUR-os
betegeknél elsésorban miitéti megol-
dasokat, mig az I-III. foku refluxoknal
konzervativ kezelést.

Az I-II. foka refluxosoknal kemo-
profilaxis kivdltisira az endoszképos
VUR kezelést preferdljuk, mely mini-
malis megterhelést jelent a paciens szd-
madra, ismételhetd, szovédményt 29
beavatkozast kovetéen egy esetben
észleltiink (3. dbra, 2. tabldzat). Fenn-
allé VUR esetén az antibiotikum elha-
gyasaval sulyos VUR-ndl, a gyakran
recidivdlé hugyuti gyulladdsokndl, va-
lamint fiatal ¢életkorban nephropathia

kialakuldsdt kockdztatjuk, de tudnunk
kell, hogy 5 éves életkor feletti
UTI-nal is létrejohet veseparenchyma-
laesio (27, 28). Experimentdlisan iga-
zolt, hogy a ldzas hugyuti fertézés
okozta hegképz6dés megelézhetd ko-
rai diagnozissal és megfelel6 kezelés-
sel. (29.) Alapvetd torekvés tehdt a
hagyuti fert6zés minél koraibb észre-
vétele, a legkisebb gyanu esetén is vi-
zeletvizsgdlat végzése.

A gyermeknefrolégiai gondozds so-
rdn a hugyuti infectids gyermekek mi-
nél koraibb felismerésére, hatdsos ke-
zelésére toreksziink, a megfelel6 algo-
ritmus szerinti kivizsgdldsra, majd a
kortiltekint6 gondozdsra, mellyel a ké-
s61 szovédmények, a vesekdrosodas
létrejoteének megel6zését reméljiik.
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ESETBEMUTATAS / CASE REPORT

A dihydralazin eritropoezisre kifejtett hatasanak
vizsgalata egy azotaemias beteg kortorténetében

Effect of dihydralazine on the erythropoiesis in a patient with chronic renal

failure

Bekd Viktoria, Mazak Istvan, Markd Lajos, Cseh Judit, Wagner Laszl6, Wittmann Istvan
Pécsi Tudoményegyetem (PTE), Altaldnos Orvostudomanyi Kar (AOK), Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Nephroldgiai Centrum, Pécs
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OSSZEFOGLALAS A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben a renalis
anaemia befolyasolja a vesebetegség és a cardiovascularis komplikaciok progresszidjat.
Az azotaemias betegek anaemiajanak hatterében féként a csokkent eritropoetinszintézis
all. Fiziologias korllmények kozott a hypoxia miatt kialakuld szoveti oxigén hiany aktivalja
hypoxia indukalta transzkripcids faktort, és ennek hatasara fokozddik a hypoxia reszponziv
elemmel rendelkez6 génszakaszok (pl. eritropoetin) transzkripciéja. Irodalmi adatok alap-
jan a hydralazin alkalmazasa, a prolin hidroxilazok gatlasan keresztll, szintén a hypoxia in-
dukalta transzkripcios faktor aktv formajanak kialakulasahoz vezet. Dolgozatunkban egy
eset retrospektiv elemzésével vizsgaltuk azt, hogy a vérnyomascsokkentéként hasznalt
dihydralazinnak, azotaemias beteg esetében, lehet-e hatasa az eritropoezisre. A vizsgalt
periddus alatt a beteg vesefunkcidjanak lassu, folyamatos csokkenése ellenére az
anaemia a dihydralazin szedése mellett mérséklédott, a hemoglobin és hematokrit emel-
kedett, és a dihydralazin kezelés atmeneti felfliggesztése ismét az anaemia romlasahoz
vezetett. A kronikus veseelégtelenség korai szakaszaban a dihydralazin ezen eritropezisre
kifejtett additiv hatasat kedvezden lehetne hasznalni a betegek kezelése soran. A rutin-
szer(i alkalmazasa el6tt azonban tovabbi klinikai vizsgalatokkal kell igazolni a dihydralazin
ilyen irdnyl hatasat.

Kulcsszavak: anaemia, dihydralazin, eritropoetin, kronikus veseelégtelenség

SUMMARY Anemia affects the progression of renal disease and its cardiovascular
complications. Anemia is a frequent complication of azotemia, which is caused by the
decreased production of erythropoietin. Under physiologic conditions hypoxia in the
tissues leads to the activation of the hypoxia inducible transcripition factor, which results
in the transcription of genes (e.g. erythropoietin gene) containing hypoxia responsive
element. In recent studies it was demonstrated that hydralazine inhibits the prolyl
hydroxylase, therefore it activates the hypoxia inducible transcription factor. In our
retrospective analysis we found arguments for the possible effect of an antihypertensive
drug, called dihydralazine, on the improvement of erythropoiesis in the history of a patient
with chronic renal failure. We detected a progressively decreasing renal function, but
renal anaemia improved after the administration of dihydralazine, the values of hemoglo-
bin and hematocrit increased. By transiently discontinuating dihydralazine therapy the
anemia returned. In conclusion in the early stage of chronic renal disease dihydralazine
therapy may improve renal anemia. However placebo-controlled studies are needed,
before the introduction of dihydralazine to improve renal anemia.

Key-words: anemia, chronic renal failure, dihydralazine, erythropoietin
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BEVEZETES

A krénikus  veseelégtelenségben
szenvedd betegekben igen gyakran je-
lentkezik anaemia, melynek kialakuld-
sa tobb tényezbre vezethetd vissza. A

legfontosabb patogenetikai faktor a
vorosvérsejtképzés  szabalyozdsiban
kozponti szerepet betolto eritropoetin
csokkent szintje, melynek oka a vesé-
ben 1évé peritubularis interstitialis sej-
tek csOkkent eritropoetintermelése.

A vorosvérsejt-termelés - legfonto-
sabb szabdlyz6 faktora a hypoxia, mely
az eritropoetinen keresztiil fejti ki akti-
vilé hatdsdt a vOorosvérsejt progenitor
sejteken. A hypoxids koriilményekhez
torténé adaptdcié szabalyozasiban a
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hypoxia indukdlta transzkripcids fak-
tornak (HIF) van kozponti szerepe
(1).

A HIF heterodimer molekula, mely-
nek aktiv formaja az alfa- és a béta-al-
egység Osszekapcsoloddsdt kovetden
jon létre. Normoxids koriilmények ko-
zott, megtelel6 szoveti oxigénelldtott-
sdg esetén a HIF heterodimer alfa-al-
egysége — a prolin-hidroxilazok segit-
ségével — hidroxilalédik. Ez teszi lehe-
tévé az ubiquitin-ligdz komplexhez
valo kotédését, majd proteoszomdlis
degradacidjat. Emiatt nem tud a béta-
alegységgel Osszekapesolodni és aktiv
komplexet képezni.

Hypoxids koriilmények kozott, a
nem megfelel6 szoveti oxigénelldtott-
sdg miatt az alfa-alegység hidroxildcié-
ja nem torténik meg, igy az alfa-alegy-
ség nem degraddlodik és bsszekapeso-
l6dva a béta-alegységgel aktiv komple-
xet hoz létre, mely transzkripcids fak-
torként elinditja a hypoxia reszponziv
elemmel (HRE) rendelkezé gének

Kraabmin .:...-r-.n-.ij:l &

transzkripcidjat. Ezen gének az eritro-
poetin mellett az angiogenezisben (pl:
VEGEF, PDGEF), a gliikézmetaboliz-
musban, az apoptozisban, a vasanyag-
cserében és az inflammdcioban részt-
vevé molekuldk egy részét is kddoljak
(2-4).

Osszegezve — a vorosvérsejtképzés
szempontjdbél — hypoxids koriilmé-
nyek kozott a HIF transzkripcids fak-
toron keresztiil az eritropoetin transz-
kripcidja fokozddik, ami az eritro-
poezis novekedéséhez vezet. Ezzel a
folyamattal adaptalodik a szervezet a
megyviltozott koriilményekhez.

Irodalmi adatok alapjdn a hydralazin
gatolja a prolin-hidroxildzok mkodé-
sét ¢és gy a HIF alfa-alegységének
hidroxilacidjat. Az alfa-alegység hid-
roxildciot kovetéen nem degradalodik
¢s hasonldan a hypoxids koriilmények
kozott észlelt folyamathoz kapcesoldd-
va a béta-alegységhez beinditja a
HRE-vel rendelkezé gének transz-
kripcidjdt (5). A hidralazin HIF-en ki-

aGFR {mbmink B

tejtett hatdsdt bizonyitjak azok az in
vitro és in vivo kisérletek, melyekben
hydralazin addsa mellett a HRE-vel
rendelkez6 gének (pl. VEGEF) transz-
kripcidjanak fokozddasat és endothel-
proliferciot tudtak igazolni (5).

Egy beteg kortorténetének retro-
spektiv elemzésével annak lehetdségét
vizsgaltuk meg, hogy a hydralazin ha-
zankban forgalomban 1évé formdjd-
nak, a dihydralazinnak (Depressan) —
renalis anaemidban szenvedé beteg
esetében — lehet-e kedvezd hatdsa az
eritropoezisre a fent részletezett me-
chanizmusok alapjan.

ESETISMERTETES

A 74 éves nobeteg tavolabbi anam-
nézisében tonsillectomia, appendecto-
mia, cholecystectomia, depresszid,
kompresszids csigolyatorés  szerepel.
1972 6ta ismert diabetes mellitusa,
melyet 1995 6ta inzulinnal kezel.
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1. abra. A beteg vesefunkciojanak illetve anaemiajanak alakulasa az attekintett 11 évben a dihydralazin szedésének jelolésével.
A: Szérumkreatinin-értékek. B: A Cockroft-formula alapjan becslilt glomerularis filtracios rata (eGFR) alakuldsa. A hemoglobin (C) és

hematokritértékek(D) alakulasa. A nyilakkal jelzett id6szakban a beteg dihydralazint szedett. A naptari id6tartam tengely roviditéseinél
példaul a jun. 95. jelolés, 1995 megfeleld honapjat jelenti.
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1987 o6ta ismert hypertonidja 1995-
ben oOtféle szerbdl allé vérnyomdscsok-
kenté kombindcid szedése mellett is
jelentkezd extrém magas vérnyomds-
értckek miatt napi 4-szer 25 mg
dihydralazinnal (Depressan) egészi-
tettiik ki addigi antihypertensiv keze-
[ését.

Ekkor a betegnél mdr diabeteses
nephropathidt, azotaemidt (szérum-
kreatinin: 160 pmol/l, Cockroft sze-
rinti szdmitott glomerulus filtrdcids
rita: 34 ml/min) és szekunder anae-
midt (hemoglobin: 10,2 g/1, hematok-
rit: 29%) észleltiink. Jobb oldali mély-
vénds thrombosisa miatt 1996-ban
krénikus antikoagulans kezelést alli-
tottunk be. Ezt kovetden rendszeresen
jart klinikdnkra ellen6rzé vizsgdlatok-
ra, illetve vertebrobasilaris keringésza-
vara miatt infuzios kezelésekre. A di-
hydralazint 2003 janudrjaban mas vér-
nyomadscsokkent6 valtotta fel. Fél év
utdn, tekintettel nem megfelel6en be-
dllitott hypertonidjara, a dihydralazin
szedését wrainditottuk. A kontroll-
vizsgalatok sordn a vesefunkcié lassu
besztikiilését észleltiik, a legutébbi
kontrollon észlelt laborértékek alapjan
a dializis kezelésre torténd felkésziilést
megkezdtiik. A beteg renalis anae-
midja miatt eddig nem szorult erit-
ropoetin-szubsztiticiora.

Az 1. dbran a vesefunkcionak és az
anaemidnak a valtozasait foglaltuk
0Ossze az utdbbi 11 év sordn, jeldlve a
dihydralazin szedésének idépontjit is.
Az dbrdn megfigyelhet6, hogy a
glomerularis filtrdcids rdta folyamatos
csokkenése ellenére a dihydralazin sze-
dés megkezdését kovetden a hemoglo-
bin és hematokrit értéke emelkedett,
majd stagnalt. A dihydralazin dtmene-
ti megszakitdsa az anaemia romldsd-
hoz, Gjrainditisa annak javuldsihoz
vezetett.

MEGBESZELES

Az utébbi években tobb vizsgilat
igazolta, hogy krénikus veseelégtelen-
ség esetén az anaemia mértéke a bete-
gek életmindsége mellett a vesebeteg-
ség (pl. diabeteses nephropathia), il-
letve a cardiovascularis komplikdciok
progresszidjat is befolydsolja. Igy a
renalis anaemia megfelelé korrekcidja
igen fontos a betegek hosszu tdvi
morbiditdsa illetve mortalitdsa szem-
pontjabdl (6- 8).

A vesebetegség etioldgidja az esetek
tobbségében a renalis anaemia kiala-
kuldsit nem befolydsolja, de néhdny
esetben az anaemia mértékében mégis
kiilonbségek figyelheték meg. Diabe-
teses nephropathia esetén az anaemia
mar a vesefunkcio besziikiilésének ko-
rai szakaszaban megfigyelhetd. A vér-
szegénység mértéke mds eredetii vese-
betegség kovetkeztében kialakult, ha-
sonldan beszikiilt vesefunkcidval ren-
delkez6 betegekkel 6sszehasonlitva su-
lyosabb (9). Ennek hdtterében rész-
ben az allhat, hogy irodalmi adatok
alapjan a hiperglikémia gdtolja a HIF
heterodimer formdban torténd stabili-
zaléddsat, igy annak degraddcidjat,
inaktivaloddsat segiti el (10).

A fentiekkel ellentétben, az autoszo-
malis domindnsan 6roklédé polycys-
tds vesebetegség esetén az anaemia
mértéke — Osszehasonlitva hasonld ve-
sefunkcids értékekkel rendelkezd mds
etiolégidja krénikus vesebetegséggel —
kevésbé jelentds. Ennek hatterében £6-
ként a polycystds vesebetegekben mért
magasabb eritropoetinszint all, mely a
cystik dltal okozott lokdlis hypoxia
eritropoetintermelésre kifejtett aktivd-
16 hatdsdnak eredménye lehet (11,
12).

A renalis anaemia hdtterében kilo-
nosen a kronikus vesebetegség kezdeti
id6szakdban nemcsak a peritubularis
intersticidlis sejtek strukturalis kdroso-
ddsa all, hanem ezen sejtek vdlaszreak-
cidja is inadekvdttd valik azon stimu-
lusokra, melyek a fiziologias mikodés
sordn, hypoxids koriilmények kozott,
az eritropoetin termelés fokozdsit el-
inditjak (11, 12). Az eritropoetin ala-
csonyabb szintje végiil csokkent vo-
rosvérsejt-képzéshez vezet.

A hydralazin  vazodilatdtorként
hosszi évek ota forgalomban 1évo
gyogyszer, melynek az utobbi években
tobb additiv hatdsat leirtdk. A hydra-
lazin HIF-et aktivalé hatdsan kivil
antioxiddns hatdsa is ismert és ez okoz-
hatja szivelégtelenségben szenvedd,
nitratot szed6 betegek esetében a nit-
rat tolerancia csokkenését illetve a ter-
helhetéség fokozoddsdt (13).

Esetiinkben retrospektiv. mddon
vizsgaltuk meg a dihydralazin (Dep-
ressan) eritropoezisre kifejtett hatasat.
Az azotaemids betegben — a vesefunk-
ci6 folyamatos, lassu besztikiilése elle-
nére — az anaemia a dihydralazin-
terapia megkezdését kovetden javult,
majd annak felfliggesztése az anaemia
tokozddisihoz, majd visszaaddsa an-
nak ismételt javuldsidhoz vezetett. A
beteg jelenleg predializis stidiumban
van, egyeldre eritropoetin- szubsztitu-
cidra nem szorul.

A sokszor kombindcidéban szedett
vérnyomadscsokkentSkkel kezelt
azotaemids betegek esetében a
dihydralazin ezen additiv hatdsa ked-
vezen Dbefolydsolhatja a renalis
anaemia kialakuldsdt és progresszidjdt.
A dihydralazin ilyen iranyt kedvezd
hatdsa tovabbi klinikai megerdsitésre

szorul.
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A HYPERTONIA MAGYARORSZAGI
TORTENETE

Regéczi Nagy Imre (1854-1891)
élettanasz 1880-ban ir elsé alkalom-
mal az Orvosi Hetilapban a vérnyo-
madsrol, melyben megallapitja, hogy a
vérnyomdst részben az dtszivdrgdsi
vérnyomds, részben a sziv mikodésé-
bdl ered6 nyomds okozza. Néhany év-
vel késébb a vérnyomds dllanddsagi-
nak okai cimen publikdl ugyancsak az
Orvosi Hetilapban.

1888-ban az eclampsia, albuminuria
¢és hypertonia kapcsolatarél Lantos
Emil sziilész-n6gyogyasz ugyancsak
az Orvosi Hetilapban irt tanulmdnyt.
1890-ben az I. Belgydgydszati Klini-
kdrél Friedrich Vilmos ¢és Stricker
Mo6r kiilonb6zé mennyiség és kiilon-
b6z6 hémérséklet viz hatdsdra beko-
vetkez6 vérnyomdsvaltozasrdl szdmol
be. 1891-ben Weisz Ede az Orvosi
Hetilapban szdmol be egy 1j vérnyo-
masméré  késziilékrol.  1898-ban
Weisz Miksa a menstrudcio alatti vér-
nyomasviéltozdsrdl ir az Orvosi Heti-
lapban.

1908-ban a Kétly Karoly vezette II.
Belklinikdnak gyakornoka, Tornai J6-
zsef az ,Emberen valé vérnyomdsmé-
rés moddszerel, kiillonos tekintettel az
ujabb eljardsokra” cimen Osszefoglalja
az addig hasznalt vérnyomdsméré esz-
kozoket. Felsorolja azokat az okokat
és koros dllapotokat, melyek a vérnyo-
masmérés soran az értéket befolyasol-
jak. Kiemeli a Korotkoff médszer el6-
nyét a pulzustapintdssal szemben. A
kozlemény végén tobb mint 100 iro-
dalmi hivatkozds szerepel. Tornai J6-
zsef a vérkeringés betegségei targykor-
ben 1921-ben magdntanar lesz, és
1924-t6l a Rokus Kérhdz Kun utcai
belgydgydszati osztdly vezetdje.

1918 oktéberében Koranyi Sindor
(1866-1944) Balassa emlékel6adasa-
ban hangzott el els6 {zben, hogy a ve-
sebajokat kiséré Riva-Rocci féle, vagy
mas hasonlé elvre alapitott eszkozzel
meghatdrozott hypertonidt a vese kii-
16nb6z6 betegségei okozhatjak, minta
glomerulonephritis, az arteriosclero-
sis, az intravascularis séretencio.

Zirojelben itt jegyzem meg, hogy
Volhard 1923-ban a bécsi belgyo-
gyasz kongresszuson szamol be elsd
izben a fehér-veseeredet(l, és a vOros-
essentialis eredet( hypertonidrdl, ¢és az
ezzel kapcsolatos felfogasrol.

Sods Aladdr a hypertonia diétds ke-
zelése sordn megfigyeli ¢és lefrja a nit-
rogéntartalmu anyagcseretermékek ¢s
a konyhaso vérnyomdsemel6 hatasat.

1925-ben Takdcs Laszl6 az Orvosi
Hetilapban 6sszefoglalja a hypertonia
kezelésének ajanlott gyogyszereit, igy
a brémot, nitroglicerint, subcutan
natrium nitrosumot, valamint a fok-
hagyma ¢és a fagyongykivonat kedvez6
hatdsat is megemliti.

A diabetes ¢s a hypertonia egyiittes
el6forduldsdrdl Magyarorszdgon elsé
izben Tordai Arpé.d, majd Huzly
Imre munkdibdl tdjékozodhattak az
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¢rdeklédok. 1926-ban, majd 28-ban
Barith Jend a napi tébbszori vérnyo-
masmérés sziikségességét hangsulyoz-
za. Leirja a fizikai ¢és pszichés terhelés
hatasat a vérnyomdsra, ¢és hangsulyoz-
za az §jjeli vérnyomasesés elmaraddsd-
nak jelent6ségét.

Stiller Bertalan (1837-1922)
1874-t61 1913-ig a Zsid6 Koérhaz bel-
gyogyasz osztalyvezetd féorvosa. Ko-
rai munkdiban a krénikus glomerulo-
nephritis és nephrosclerosis vizsgalatd-
val foglalkozott, és a magasvérnyomas
betegségrél szamos kozleményt publi-
kalt.

Haynal Imre (1892-1979) az
1938-ban megjelend A sziv és vér-
erek betegségei” cim( konyvében a
vérnyomassal kiilon fejezetben foglal-
kozik. Erdekes megkiilonboztetést
tesz, miszerint a hypertonia az érfal
koros elviltozasa esetén észlelhetd,
hypertensioban pedig a vérnyomads-
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emelkedés az ideges érfalténus kovet-
kezménye.

Haynal alapvetd jelentéséglinek
tartja Goldblatt felismerését a vér-
nyomasemelkedés folyamatanak meg-
értésében. Elfogadja és hasznalja a ve-
seeredettl, az esszencialis eredet(l, és az
endokrin eredeti magasvérnyomas
megkiilonboztetést. Kiemelten fon-
tosnak tartja az esszencialis hyperto-
nidval kapcsolatban észlelt szénhidrdt
anyagcserezavart, melynek kezelésé-
ben a mértéktelen evés-ivds, dohany-
zds, soszegény étrend jelentOségét
hangsulyozza.

Gomori Pdl (1905-1973) a Buda-
pesti Orvostudomanyi Egyetem Elet-
tani Intézetben, majd az L., I1I. és vé-
giil 1959-tél haldldig a II. Belgyogyd-
szati Klinikdn dolgozott, ez utébbinak
1959-t6l igazgatdja.

1955-ben akadémiai székfoglaldjat a
»Malignus hypertonia patogenezisé-
nek és terapidjanak kérdése” cimmel
tartotta.

Tudomdnyos munkdssaga elsésor-
ban a vese, a vérkeringési szervek felé
fordult, melyet a , Belgydgydszati ve-
sebajok ¢és hypertonia” konyvben
Osszegzett. Kossuth dfjat a Viz- ¢és
sdanyagesere  kértatanak  teriiletén
végzett kutatdsi eredményeiért kapta.

Petranyi Gyula (1912-2000) aka-
démikus professzor, aki a Debreceni
Orvostudomanyi Egyetem 1. Sz. Bel-
klinikdjanak igazgatdja, majd 1974-t61
1983-ig a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetem II. Belgydgydszati Klinika
igazgatdja volt, szdmos szakteriilet ki-
vilé miveldje, és az egyetemi oktatds
kival6 egyénisége.

1948-ban magantandri képesitését a
vérkeringés funkcionalis pathologidja

w

o
i

és klinikuma témakorben szerezte, a
klinikdn els6k kozott alakitott ki
mivesedllomast.

A MAGYAR HYPERTONOLOGIA
LEGUJABBKORI FEJLODESE
1991-TOL NAPJAINKIG, A MAGYAR
HYPERTONIA TARSASAG SZEREPE

Az els6 Magyar Hypertonia Sym-
posiumot 1991-ben Dr. Térok Eszter,
Dr. de Chétel Rudolf és Dr. Far-
sang Csaba szervezte az Eurdpai
Hypertonia Tdrsasdg Mildndban tar-
tott kongresszusdnak satellita szimpo-
ziumjdval egybekotve. 1991 december
7-én az elsé magyar ambulins vér-
nyomdsmonitorozds (ABPM) szim-
péziumon keriiltek bemutatdsra az
ABPM-mel kapcsolatos legfontosabb
hazai és kiilfoldi ismeretek. Ezen a
kongresszuson tobb mint 400 magyar
résztvevo volt, ami jelezte a téma irdnti
nagy hazai érdekl6dést.

Az ambuldns vérnyomads-monitoro-
zas hazai elterjesztésében vitathatatlan
érdemei vannak Dr. Illyés Miklos-
nak, akia MEDITECH Kft. egyik ala-
pité tagjaként jarult hozzd az elsé ma-
gyar ambuldns vérnyomdsmonitor
(MEDITECH ABPM 1) kifejlesztésé-
hez. Ez a késziilék elérhetd ara miatt
gyorsan elterjedt nem csak az intéze-
tekben, hanem a hdziorvosi praxisok-
ban is, jelentésen hozzdjdrulva a hdzi-
orvosok hypertonologia irdnti érdek-
16désének felkeltéséhez. A késziilék
otodik generdcidja a kozlemultban
litott napvildgot.

Egy évvel késébb 1992-ben, a 2.
ABPM szimpéziumon felvetédott a
Magyar Hypertonia Tarsasdg létreho-
zasdanak igénye. A Magyar Kardiolé-
gusok Tdrsasdga Hypertonia Szekcio-

janak is és a Magyar Nephrolégus Tidr-
sasdg Hypertonia Szekcidjdnak is Dr.
Farsang Csaba volt az elnoke, aki meg-
szervezte Magyar Hypertonia Tarsasd-
got, mely 1993-ban 123 alapito taggal
megalakult. Az MHT alakul6 kozgyt-
lése 1993-ban elfogadta a Tdrsasdg
Alapszabalyat, megvalasztotta a veze-
téséget és tisztségviselOket (elnok: Dr.
Farsang Csaba, alelnokok: Dr. de Chatel
Rudolf, Dr. Rosivall Liszlo, Dr. Szekdcs
Béla, fotitkar: Dr. Illyés Miklds). Az
ujonnan alakult tdrsasag aktivan hoz-
zalatott a hypertonoldgia, mint tudo-
many fejlesztéséhez.

A Tarsasdg néhany évvel késdbb 1ét-
rehozta a Hypertonia Gondozas Mi-
noésitett Orvosa képesitést, csatlako-
zott az 1994-ben megalakitott Eurd-
pai és Amerikai hypertonia specialis-
ta-rendszerekhez  (Specialist  in
Clinical Hypertension).

A Magyar Nephroldgiai Tdrsasaggal
kozos tudomdnyos folydiratot alapi-
tott Hypertonia és Nephroldgia né-
ven, mely Ujsdg ma mar a 10. évfolya-
maba Iépett. Tudomdnyos pdlyazato-
kat hirdetett meg és kiadta Terdpids
Irdnyelveit, melynek 7. feltjitisa 2006
januarjdban ldtott napvildgot.

A Tidrsasag 1995-ben elnyerte a Vi-
ligbank tdmogatasat, és megszervezte
az ,Effective Control of Hypertension
(ECHP)” projektet, melynek kereté-
ben 50 budapesti hdziorvosi praxisban
regisztrlt tobb mint 70 000 ember
koziil 15 000 6t meghaladé hyperto-
nids beteg adatait dogozta fel. Az
MHT kezdeményezésére illetve szak-
mai feliigyeletével tovdbbi jelentds
projekteket is sikeriilt megvaldsitani;
»Guideline  And  Practice (GAP)”,
Hypertonia ~ Iddskorban  és  Dinbetes
(HID)” , Tartsa J¢ Kavban (TJK)”, s a
jelenleg is futé ,Eljen 140/90 alatt”
programokat. Ezekhez felbecsiilhetet-
len segitséget kapott az MHT a kiilon-
boz6 gyogyszergyartd cégektol is.

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg
megszervezte a Hypertonia Regiond-
lis Centrumait és Decentrumait, ki-
dolgozta a hypertonia képzésrendsze-
rét, mely — mint ilyen — elsé volt a vi-
ligon. A képzésrendszer szerves része
a ,,Hypertonia gondozds mindsitett
orvosa” képesités, mely megjelenvén
az Egészségiigyi Kozlonyben is hiva-
talos elismerést kapott, noha az
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akkreditacié rendszerébe még nem si-
keriilt beépiilnie. Az Amerikai Hy-
pertonia Tdrsasdg képzési rendszere
chhez képest mintegy fél éves lemara-
dasban volt, az Eurépai Hypertonia
Tdrsasagé (ESH) pedig egy év mulva
litott napviligot. Az ESH hyper-
tonologusi mindsitését (Specialist in
Clinical Hypertension) mdr 44 ma-
gyar hypertonolégus megszerezte.
2002-ben az MHT 6rokos elnokévé
dr. Farsang Csabat, elnokévé Dr. de
Chatel Rudolfot, fétitkdravd Dr. Kiss
Istvant majd 2005-ben az MHT koz-
gytlése Kiss Istvdnt dltaldnos elnokhe-

lyettessé és dr. Barna Istvant fétitkarrd
valasztotta meg.

A szakmai-tudomdnyos fejl6dés uj
lépcsdjeként a Tarsasdg kialakitotta és
elterjesztette a Tdrsasag Hypertonia
Regiszterét, melybe jelenleg mar tobb
mint 80 000 hypertonids beteg részle-
tes adatai megtalalhaték (természete-
sen a személyazonosit6 adatok kivéte-
1ével).

Az internet adta lehetéséget felhasz-
ndlva Dr. Kékes Ede alkot hozzdjiru-
ldsdval sajat web-helyet fejlesztett ki
(www.hypertension.u), melyen a tarsa-
sdg tagjai naprakész hireket kapnak a

tarsasdgi ¢letrdl és a szakma legfonto-
sabb Ujdonsdgairdl. Az MHT korszak-
alkoté 1épésre hatdrozta el magit a
hypertonologiai  tdvoktatds  terén.
Megszervezte a tarsasig web-lapjdn
keresztill mikodd elektronikus tavok-
tatdsi és vizsgarendszerét, mely 2006
szeptemberében indul.

A magasvérnyomds-betegség rovid
torténetének Osszefoglald  tablazatdt
lisd el6z6 szamunkban [Hypertonia
¢s Nephrologia 2007; 11 (1):27-36.]
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“Vas — peritonitis”

IN MEMORIAM

Stephen Vas: a pioneer in capd peritonitis

(1926-2006)
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1993

More than 20 years ago Stephen and
I were attending a meeting of the
International Society of Nephrology.
After an evening event, we went to
our hotel and as we entered the
elevator, we were joined by two
Japanese nephrologists and their
spouses. As we were ascending, one of
them looked discreetly at my badge
without any reaction, but then he
looked at Stephen’s badge. It was like
a “moment of discovery” when he said
to his colleague: “Vas-Peritonitis”.

This “elevator story” reflects the
impact that Stephen had on
nephrologists around the globe with
respect to the diagnosis and treatment
of peritonitis. I wonder how many
young nephrologists, when they read
in a paper on peritonitis that its
diagnosis is based on two of the
following three findings; (1) cloudy
fluid — WBC - 75% leukocytes, 2)
abdominal pain 3) identified orga-
nisms, will know that Stephen Vas set
these diagnostic criteria. Furthermore
Stephen Vas was behind the first four
ISPD Guidelines for the Treatment of
Peritonitis, the most frequently
quoted papers of Peritoneal Dialysis

2006

International. Finally it was Stephen
who gave the Peritoneal Dialysis Bul-
letin its current name — Peritoneal
Dialysis International, after the “Bul-
letin” became the official Journal of
the ISPD, and he was one of its
Associate Editors for 20 years.

I came to know Stephen Vas when
he moved from Montreal to Toronto
to become our Microbiologist-in-
Chief. During his first month, he gave
Medical Grand Rounds and I went to
listen to him. He was really
impressive, tall, with white hair,
talking in a loud and firm voice, totally
convincing that he was an expert in his
subject. I was surprised when, at the
end of the rounds, he asked if
“Oreopoulos was there” because he
wanted to speak to me. He said that he
came to Toronto in part because he
had heard of our work with peritoneal
dialysis and that, since his work was
concentrated on the study of white
cells, he thought that peritoneal
effluent would be a great source for
these cells. The rest is history. We
became close friends and his
microbiology lab became “our lab”.
He helped us immensely in the

diagnosis of treatment of peritonitis
and he applied his vast knowledge of
microbiology and infectious diseases
to the care of our patients. He would
see all of our patients, not only those
with peritonitis but also these with
other infectious diseases. He was one
of the first to study the inflammatory
response of the peritoneal cavity and
he went around the world lecturing on
the principles of treatment of the
infectious complications of peritoneal
dialysis. Until the end of his life, he
was available and gave his opinion
freely about these difficult problems
to people who called from around the
world. His “Kidney Forum” on
Peritonitis, that was published in
Kidney International in ..., was a
classic that has been valuable to people
around the world. Similarly the first
four ISPD  Guidelines for the
treatment of peritonitis had a great
impact.

He cared deeply for his patients who
literally adored him, especially the
women, who felt so comfortable with
his compassionate care.

Stephen was born on June 4, 1926,
as the second child after his sister Ve-
ronika, in Budapest. His father was
the owner of a hardware store in
central Budapest. After receiving his
High School diploma from the Fasor
Gymnasium in the Spring of 1944, he
was taken right away into a
Hungarian Nazi labor camp in the
Transylvania, Romania, Stephen
escaped the camp, and crossing the
closing-in Russian lines, he fled to
Bucharest. He originally planned to
study physics, yet when the
Hungarian University in Clyj (Ko-
lozsvér) opened, he started studying
medicine as this was the only
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discipline offered. After the war
finished in Hungary, Stephen
returned to Budapest in 1945 and
continued his studies there. He
received his M.D. in 1950. As a young
doctor, Stephen worked in various
hospitals and public health research
institutes. He also spent three years in
the military as an immunologist, and
focused on epidemic control and
microbiology. Stephen married Dr.
Magdalena Raditz in 1954. In 1956
he received his “Candidacy” (PhD).
The same year, Stephen and
Magdalena fled Hungary to Vienna,
where Stephen received a Rockefeller
Scholarship to go to Montreal. Three
years later, he started teaching at
McGill medicine and microbiology.
Five years before leaving Montreal,
Stephen became the chairman of the
Department of Microbiology and
Immunology at McGill.

In 1977, Magdalena and Stephen
moved to Toronto, where he became
Chief of Microbiology and Magdalena
joined the hematology department of
the Toronto Western Hospital.
Following the merger of the Toronto
Western and Toronto  General
Hospitals, Stephen was appointed
Chief of Microbiology of “The Toron-
to Hospital” where he continued until
his retirement.

After his retirement, Stephen joined
our Division of Nephrology as a Staft
person in the Peritoneal Dialysis prog-
ram. He was happy looking after
peritoneal dialysis patients who were
totally attached to him. He was always
available to our nurses day or night,
whenever they needed his advice.

Unfortunately five years ago,
Magdalena died and Stephen became
quite depressed, although he never let
his feelings show during our daily
interactions. However, at the end his
loneliness became quite strong, and
the attraction of his family and his
roots were so strong that he decided
to return to Budapest. He was excited
by the fact that not only the physicians
and nurses there but even the
Government officials held him in
great respect. He consulted Baxter on
education programs, and supported

with all his strength the Nephrology

department of St. Margit Hospital in
Budapest. He was deeply involved in
teaching, something that he always
enjoyed. Stephen died on the 14th of
October 2006.

I believe that the peritoneal dialysis
community has lost one of its great
pioneers. Personally I have lost a great
friend, adviser and confidante whom I
will miss a great deal. May the ground
that covers him be light and his
memory cternal.

Dimitrios Oreopoulos

Following are some spontaneous
comments of some of Stephen’s
friends on learning about his
death:

I remember him so well as an
innovative,  exceptionally  bright,
outspoken character who was larger
than life! When he entered a room, he
had a remarkable presence, not only
from his height and mane of white
hair, but from his personal charisma.
He drew our attention to the hazards
and treatments for infections in the
peritoneum, and this gave him (and
us) international stature in this
important area. We will miss him.

Michael Baker, Canadn

It is sad to hear the death of Stephen
Vas. I have forwarded a proposal for a
lectureship bearing his name to the
ISPD council, and we will discuss the
issue in the coming council meeting.

Wai Kei, Hong Kong

Stephen was a good scientist and a
good friend to me.

Claudio Ronco, Italy
We will miss him at the Annual
Dialysis Conference, which he always

supported.

Zbylut Twardowski, USA

I am so sorry to hear of this. He
contributed so much.

Steven Korbet, USA

It is always sad when eras come to
an end.

Adeera Levin, Canadn

Stephen was an “old” friend and a
great supporter of my efforts while I
was at TWH.

Tivone David, Canada

It is hard to believe that he is no
longer with us. It is a great loss for our
PD community. May his soul rest in
peace.

Mrinal Dasgupta, Canada
We will miss him.
Lois Reynolds, Canadn

I will keep Dr. Vas in my memories
as well as the time we shared at the
“Western”.

Nada Dimbkovic, Sevbin

I am very saddened to hear this
news. Dr. Vas was truly one of the
giants in the field, but more than
anything else, a truly nice human be-
ing. I consider it my privilege that I
knew him.

Panduranga Rao, USA

I am so sorry. I know he was a close,
respected and beloved colleague. He
contributed just tremendously to the
PD world of knowledge.

Beth Piraino, USA
This is very sad. He was a great man,
wise and kind, an inspiration for all.
He will be sorely missed.

Andreas Pierratos, Canada

Bad news about Vas’ death. But he
leaves a strong and fundamental
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footprint in the history, of the lives,
(past, present and future) of people
who are CAPD/CCPD dependent. 1
remember, many years ago in Rio de
Janeiro, he alerted us with his
statement that “bacteria can never be
defeated”. Helping people is a direct
way to survive, and an excellent way to
defeat the end of our biological life?

Jose Grunberyg, Urnguay

Both Rose and I have great affection
as well as respect for Stephen.

Peter Blake, Canadn

Georgia and I have very fond
memories of our conversations with
Stephen at many meetings throug-
hout the world. He was a major
contributor to the field of infectious
disease. We could always count on
him to lecture on any subject in this
field as we organized the ADC Prog-
ram. We will miss him greatly.

Karl Nolph, USA

I was really saddened to hear about
Stephen passing away. He was such a
wonderful man. I have many fond
memories of times we were together
at meetings.

Nancy Abbey, Canadn

Some of us knew him from McGill -
not long after he came from Hungary
after the revolution. He made a lot of
contributions to science and medicine.

Irving E. Salit, Canada

I was extremely sad to hear about
Prof Vas. I have very fond memories
of him. He was an astute clinician and
extremely caring for patients and
always helpful to the fellows. He was a
devoted teacher and with a great
command of the subject. He had
visited us in Lucknow with his wife
and had given us very useful tips to
improve our culture techniques for
which we remain ever grateful to him.
He had also a fun loving personality
and got along very well with people of

all ages. We will all miss him deeply. I
pray to the Almighty to let his soul

rest in peace.
Amit Gupta, India

I and my colleagues loved him very
much, and I am sure all of us will miss
his kindness, wisdom and sense of hu-
mor. I hope we have made his life nice
and happy since he has returned home
to Hungary.

Agnes Haris, Hungary

Annual Stephen Vas Memorial
Lectureship: The organizing
committee of the Annual Dialysis
Conference decided to establish this
lectureship in honor of Dr. Stephen
Vas beginning in 2008.
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The 14th Budapest Nephrology School
(Nephrology, Hypertension, Dialysis,
Transplantation)

Under the Auspices of ISN and ERA-EDTA August 25-30, 2007

Semmelweis University

Worldwide Hungarian Medical Academy
Avicenna College

University of Toronto

Vanderbilt University Medical Center
International Society for Pathophysiology
Hungarian Kidney Foundation

Dear Colleague,

It is my pleasure to cordially invite you to the 14th Budapest Nephrology School organized by the Hungarian Kidney Foundation at the
Semmelweis Univesity, under the auspices of ISN and ERA-EDTA.

During this one-week program, our distinguished international speakers provide updates in nephrology, hypertension, dialysis and
transplantation. In fact, we cover the field from molecule to bedside, from most recent scientific advances to the current clinical
approaches. You will also enjoy the close interaction with the faculty in small group workshops. You are encouraged to bring your own
cases, raise questions and consult your colleagues.

We have acted, based on experience from previous successful years to keep our standards high, invite internationally known speakers,
provide the most optimum environment, encourage interaction and at the same time reduce the participation fee to the minimum. Our
success is reflected by the increasing number of participants who have repeatedly attended the school. You will also enjoy our exciting
social programs.

The 13th Budapest Nephrology School was accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education
(EACCME) for 30 CME credits. We are expecting to have similar evaluation for the 14th School as well.

Participation fee: 790 EUR (A limited number of fellowships are available*)

This fee includes:

¢ Attendance to nephrology refresher course

* Accommodation in a three star hotel from August 25 to 30 in a double bed room

* Full boarding (breakfast, lunch, dinner and refreshments)

* Social programs (wine tasting, visit to the Parliament, organ concert, etc.)

* 50% support for buying the book of Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation Eds: Thomas E. Anreoli, Eberhard Ritz,
Laszl6 Rosivall, 2006,

* Hungarian hospitality

| am looking forward to seeing you in Budapest. Sincerely yours,

Laszlé Rosivall, M.D., PhD., DSc.,
President

Semmelweis University, Faculty of Medicine
Department of Pathophysiology

International Nephrology Research & Training Center
Nagyvarad tér 4, 1089 Budapest, Hungary

Tel/fax: +36-1-2100-100

E-mail: rosivall@net.sote.hu

*A good part of the actual participation fee is sponsored by the Hungarian Kidney Foundation and other national and international organizations
for the benefit of the physicians mainly from developing countries. Furthermore, a number of young applicants from developing countries will be
supported by a partial/total participation fee waiver. To apply for this opportunity you are required to send a letter stating the reasons for the request
of fee waiver together with your Curriculum Vitae and a letter of recommandation. The Organizing Committee will inform you of its decision in time.
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The 14" Budapest Nephrology School is accredited by the European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME)
for 30 CME credits. The Course includes 43 hour scientific lectures and a final examination which can be locally evaluated according to
national standards (in Hungary it is equal to 43 CME credits).

Faculty
T. Andreoli, J. Bargman, W. van Biesen, E. Cole, W. Couser, A. Covic, M. Fischereder, A. Fogd, D. Goldsmith, S. Goral, J.H. Helderman,
B. vanyi, K. Jager, M. Little, O. Mehls, A. Meyrier, I. Mucsi, M. Novak, K. Olgaard, J. Peti-Peterdi, E. Ritz, G. Schulman, N. Seren, T. Téth

PROGRAM

August 25 (Saturday)
08:00 - 09:30 REGISTRATION

Venue: Hungarian Academy of Sciences
Roosevelt tér 9.
Budapest

Joint Scientific Meeting of the Department of Medical Science of Hungarian Academy of Sciences and the
14th Budapest Nephrology School

on the 20th Anniversary of Establishment Hungarian Kidney Foundation and the 2nd World Kidney Day

25 August, 20

Chairman: L. Romics
09:30 - 10:00 Welcome Addresses and Official Opening

L. Romics President of the Medical Chapter Hungarian Acedemy of Sciences
L. Rosivall President of the Hungarian Kidney Foundation

E. Ritz President-elect of the International Society of Nephrology

W. Couser President of the American Society of Nephrology

A. Covic Secretary General of the European Renal Association

T. Andreoli Past President of the International Society of Nephrology

T. Tulassay Rector of the Semmelweis University Budapest

August 25 (Saturday)
BASIC SCIENCE

Moderator: LaszIé Rosivall (Budapest, Hungary)

10:00 - 10:45 Real-time Imaging of Kidney Functions in Vivo
Janos Peti-Peterdi

10:45 - 11:30 Stem and Progenitor Cells in Renal Disease
Melissa Little

11:30 - 12:15 Intrarenal Renin-Angjotensin Systems
Janos Peti-Peterdi

12:15 - 13:15 Lunch
Moderator: Thomas E. Andreoli (Little Rock, Arkansas, USA)

13:15 - 14:00 Overview of the Mechanism of Immune Glomerular Diseases
William Couser

DISTURBANCES IN CONTROL OF BODY FLUID VOLUME AND COMPOSITION

14:00 - 14:45 Control of Extracellular Fluid Volume and the Pathophysiology of Edema Formation
Thomas E. Andreoli

14:45 - 15:15 Coffee break
Moderator: William Couser (Seattle, Washington, USA)

15:15 - 16:00 Pathophysiology of Water Metabolism, Aquaporins: from Molecules to Medicine
Nielsen Soren

16:00 - 16:45 Acid-Base Disorders, Acid-Base Quiz
Thomas E. Andreoli

16:45 - 17:30 Clinical Disturbances of Calcium, Magnesium, and Phosphate Metabolism
Eberhard Ritz

17:30 - 18:30 Buffet
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August 26 (Sunday)

Venue: Department of Transplantation and Surgery
Semmelweis University, Baross street 23.
Budapest

Moderator: Eberhard Ritz (Heidelberg, Germany)

09:00

-09:45

Disorders of Potassium Balance
Thomas E. Andreoli

CLINICAL NEPHROLOGY

09:45 - 10:30 ANCA-positive and Anti-GBM RPGN
William Couser
10:30 — 11:15 Meet the Professors
12:00-13:00 Guided Visit to the Hungarian Parliament
1357 Budapest, Kossuth Lajos square 1-3. Gate No. XII.
17:00 - 21:00 5th International Wine Symposium in conjunction with the 14th Budapest Nephrology School
Hotel Platanus
17:00 - 17:10 Presidential Greetings
Laszlé Rosivall
17:10 - 17:40 Cardiovascular Risk and Alcohol in General and Red Wine in Specific
Eberhard Ritz
17:40 - 19:00 Elaboration on and Presentation of the Hungarian Wines
Erné Péter Botos and Andras Csizmadia
19:00 - 21:00 Dinner

Special Hungarian Dishes
Selected quality wines from the best known Hungarian cellars.

August 27 (Monday)

CLINICAL NEPHROLOGY

Moderator: Alain Meyrier (Paris, Germany)

08:30 - 09:15 Diabetic Nephropathy
Eberhard Ritz
09:15 - 10:00 Acute Renal Failure
Joanne Bargman
10:00 - 10:45 Primary Glomerular Disease
Joanne Bargman
10:45 - 11:15 Coffee break
Moderator: Simin Goral (Philadelphia, Pennsylvania, USA)
11:15 - 12:00 Management of Lupus Nephritis
Joanne Bargman
12:00 - 12:45 Tubulointerstitial Diseases, Urinary Tract Infection, Pyelonephritis
Alain Meyrier
12:45 - 13:45 Lunch
Moderator: Otto Mehls (Heidelberg, Germany)
13:45 - 14:30 Malignancies in Patients with Renal Insufficiency

Michael Fischereder

APPROACH TO THE PATIENT WITH RENAL DISEASE

14:30 - 15:15 Kidney Biopsy
Eberhard Ritz
15:15 - 15:45 Coffee break
PSYCHONEPHROLOGY
Moderator: Edward Cole (Toronto, Canada)
15:45 - 16:30 Psychosocial Problems and Quality of Life in Patients with CKD
Istvan Mucsi
16:30 - 17:15 Sleep Disorders in Patients with CKD
Méarta Novék
17:15 - 18:15 Buffet
19:00 - 20:00 Concert

Organ playing by: Prof. Dr. Janos Borvendég
Venue: St. Stephen Basilica
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August 28 (Tuesday)
CONTINUED CLINICAL NEPHROLOGY

Moderator: Michael Fischereder (Munich, Germany)

09:00 - 09:45

Pregnancy and Renal Disease
Simin Goral

HYPERTENSION

09:45 - 10:30

Essential Hypertension and Treatment
Alain Meyrier

CHRONIC RENAL

FAILURE

10:30 - 11:15 Renal Anemia
David Goldsmith
11:15 - 11:45 Coffee break
Moderator: David Goldsmith (London, UK)
11:45 - 12:30 Actual Problems of CKD-Bone Mineral Metabolism
Otto Mehls
12:30 - 13:15 Targeting Vascular Damage (Stiffness, Calcifications) in CKD Beyond Blood Pressure
Adrian Covic
13:15 - 14:15 Lunch
Moderator: Adrian Covic (lasi, Romania)
14:15 - 15:00 Secondary Hyperparathyroidism — an Update on Pathophysiology and Treatment
Klaus Olgaard
15:00 - 15:45 Cardiovascular Aspects of Chronic Kidney Disease
Eberhard Ritz
15:45 - 16:30 Renoprotection in Genaral and Aldosterone Inhibition
Adrian Covic
16:30 - 16:45 Buffet

August 29 (Wednesday)
RENAL REPLACEMENT THERAPY

Moderator: J. Harold Helderman (Nasville, TN, USA)

09:00 - 09:45 Hemodialysis Adequacy
Gerald Schulman
09:45 - 10:30 Complication in Hemodialysis, Vascular Access
Gerald Schulman
10:30 - 11:15 Peritoneal Dialysis
Wim van Biesen
11:15 - 11:45 Coffee break
Moderator: Gerald Schulman (Nasville, TN, USA)
11:45 - 12:30 Important Lessons from the DOPPS: Implications for Continous Quality Improvement
David M. Mendelssohn
12:30 - 13:15 Intensive Care Nephrology
Wim van Biesen
13:15 - 14:15 Lunch
RENAL TRANSPLANTATION
Moderator: Klaus Olgaard (Copenhagen, Denmark)
14:15 - 15:00 Recurrent Diseases after Transplantation
Simin Goral
15:00 - 15:45 Evaluation of Kidney Transplant Recipients and Donors
Simin Goral
15:45 - 16:15 Coffee Break
Moderator: Wim van Biesen (Gent, Belgium)
16:15 - 17:00 Transplantation With Expanded Criteria Kidney Donors
Edward Cole
17:00 - 17:45 Post-transplant Bone Disease
Klaus Olgaard
19:00 - 21:30 Farewell Dinner
Hotel Platanus
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August 30 (Thursday)
CONTINUED RENAL TRANSPLANTATION
Moderator: Edward Cole (Toronto, Canada)

08:00 - 08:45 Immunosuppressive Drug Minimization Regimens in Renal Transplantation
Edward Cole

08:45 - 09:30 Immunosuppression: Mechanisms of Action
J. Harold Helderman

09:30 - 10:00 Coffee break
RENAL PATHOLOGY

Moderator: Agnes Fogd (Nasville, TN, USA)

10:00 - 10:45 Renal Pathology
Agnes Fogo

10:45 - 11:30 Pathology of kidney allograft disfunction
Béla Ivanyi

11:30 — 12:15 Examination
12:15 - 13:15 Lunch

13:15 - 14:00 Renal Pathology Quiz
Tibor Téth

EPIDEMIOLOGY

14:00 — 14:45 ERA-EDTA Registry; Evaluation and Pitfalls of Biostatistics
Kitty Jager

14:45 - 15:30 | Concluding remarks

Alapito okirat a ,Center of Excellence” Hungarian Kidney Foundation/ ,Kivalosagi Kézpont” Magyar
Vese-Alapitvany cim alapitasara

A Magyar Vese-Alapitviny alapitdsanak 20. évforduldja alkalmaval a fenti cim/elismerés alapitdsdra hatarozta el magit
az alabbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely hatdrteriiletének nemzetkozi szinten is kiemelked6 aktivitdsu egységei (kutato-, és/vagy
betegellatd-, és/vagy oktatd intézmény, csoport stb.) palydzhatnak a fenti cimre.

2. Asikeres pdlyazat feltétele, hogy az adott szakteriileten dolgozok egyiittesében legalibb egy vezetd beosztdsi, nem-
zetkozileg ismert és elismert, tudomdnyos fokozattal, tevékenységgel és publikdciéval rendelkez6 szaktekintély akti-
van részt vegyen.

3. A pidlydzénak rendelkeznie kell az adott szakteriilet mtveléséhez sziikséges nemzetkozi szintl infrastruktardval. A
miiszereken és egyéb berendezéseken tilmenden ehhez hozzatartoznak a modern informatikai eszkozok, illetve a
nemzetkozi és a hazai folydiratokkal és konyvekkel rendelkez6 konyvtdr is.

4. A ,Center of Excellence” nek, ,Kivilésagi Kozpont™nak élen kell jarnia a szakteriileti utdnpétlds nevelésében, a
gradudlis ¢és a postgradudlis képzésben is.

5. A pdlydzé villalja, hogy aktivitdsarol, eredményeir6l minden évben a szakteriilet mivel6i szimara konnyen hozzatér-
het6 formdban {rdsban vagy széban nyilvinosan beszdmol.

A cimre palydzni lehet minden évben dprilis 15-ig a Magyar Vese-Alapitvany elnokéhez cimzett és a titkdrsdgra kiildott
a fentieket bizonyité adatokkal. A pélydzat eredményességérol és annak kihirdetési helyérél és idejérol szakértk bevona-
sdval az Alapitvany elnoke dont.

A nyertes palydzé jogosult a cim haszndlatira mindaddig, amig a fenti feltételek fenndllnak. Ezek esetleges valtozasit a
palydzo koteles bejelenteni az Alapitvanynak, ugyanakkor az Alapitvany id6r6l-idére ellenérzi a feltételek megléeét.

A cim haszndlata mellett a nyertes palydzo egy tagot delegdlhat a Magyar Vese-Alapitvany Tandcsadé Testiiletébe.
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The 14th Budapest Nephrology School
(Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation)
Under the Auspices of ISN and ERA-EDTA

2007 August 25 — August 30

Application Form

(Download: www.nephrolschool.sote.hu)

Please complete and return (e-mail: vona@blaguss-congress.hu, cc. rosivall@net.sote.hu,
fax: +36-1-210-2956)

Organisation . . . . . . . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

AdAreSS . . . . o e e e e e e e e e e
Postalcode . . . . .. .. ... ... .. .. Country. . . . . . o e
Phone . . . . . . . ... oo Fax. . . . .. ... .. Email. . . ... ... ... ..
Arrivaldate . . . . . . . . ... Departuredate . . . . . . . . . ..o

I would like to share the room with . . . . . . . . . . o o e e e e e
Registration deadline: Please register as soon as possible (,Early bird...!")

Participation fee (790 EURO)* includes:

» Attendance to nephrology refresher course

» Accommodation (in a three star hotel from August 25 to August 30 in a double bed room)

 Full boarding (breakfast, lunch, dinner and refresherments )
» Social programs (Please indicate if you would like to take part on it

- Wine tasting Symposium . . . . . . . .. O
- Parliamenttour . . . . . ... ... ... .. O
- Organ Concert at St.Stephan Basilica . . . . . . O

* 50% support for buying the book of Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation
Eds: Thomas E. Anreoli, Eberhard Ritz, Laszlé Rosivall
* Hungarian hospitality

Payment: Please indicate your choice: . . . . . . . . . ... .. .. bank transferor . . . . . . . on-site (cash)

Bank transfer to Hungarian Kidney Foundation (School 2007), OTP Bank Budapest,
Account no: 11763055-24709882, SWIFT Code: OTPVHUHB,

IBAN code: HU55 1176 3055 2470 9882 0000 0000

*For further information and application for fellowship:
L. Rosivall, President, Semmelweis University ,
Nagyvirad tér 4. 1089 Budapest, Hungary;

Tel/Fax: +36 1 210 2956,

e-mail: rosivall@net.sote.hu
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A VESE VILAGNAPJA &
" 2007. marcius 8. léﬁﬁ"’

A kronikus vesebelegseg @5 az altala okozolt sziv és érendszer betegségek elifordukisa
jarvanyszerden nbvekszik az egész vilagon, a megbetegedes és haldlozas szama alapjan pedig mar
nepbotegségnek szamit. Hazdnkban a cukorbetegség ¢5 a magasvermyomas betegséy okozta
vesekdrosodds legakbb  S00000 felndflet  &rink. A krénikus  vescbelegséggel 815,
magasvermvomasban, vagy cukorbelegségben szenveddk jdval nagyebb sziv 85 drrendsze
kdrosodds kockazatdval rendelkeznek, mint a nom vesebelegek, A becslések szennt Z015-r¢ a
vigon 36 millld embernek lesz krdnikus vesebelegsége.

A krénikus vesebelegségekre tirbénd figyelemfelhivas, a vesebetegségek megelbzédse és
koral febsmerése dérdekében a Memezetkizi Veseldrsasdg és a Vesealapitvanyok Memgzetkizi
Szersezete javasolts a WVESE VILAGMAPJAMAEK a megtartasat minden év marciusanak masodik
caltiken, ami 2007-ban marcius 8.-4ra esik,

Az egész vilagon a legiobb embernél a cukorbetegség, vegy magasvérnyomas betegség
hosszl idén keresztil fennall Ggy, hogy nincs semmilyen tinete. Sok betegnél dvtizedakkel kasibb a
E@mlakult s=dvidmenyes vesebelegség utolsd stadiuma okozza a jellemzid tineteket. Akkor mar kewés
kehatisag van a gybgyitasra, a vesamlkidas fenntarasara &5 csak a dializiskezelés potolhatja a vesa
funkcidinak egy raszet. Szerancses esetben atihetett wesével, vese-transzplantacidval uj eletet
kezdhet a bateg.

Egyszard vizsgalatokkal azonban elandrizhetd a vess mikodasa. A koral = még tinetmentas
liszakban is = kidarithetd a fenndllo vesabelegsag, a krdnikus vesealigtelensdg. Ma mar szamos
Earszarl lehaetdssg mlalhatsd a vesabetegsagek kezakesara, illatve gyogyitasara. A mageltzasben a5 a
kKorai felismerdsben kiemelkedd jelentisége van a hazZiorvosok ez iranyd, szdrdvizsgaltainak,
egésrshgnaveld, keckazalcstkkentd €5 gyvogyRd levékenysagének, valaminl a vesegyogyaszati
srakellithsnak &5 gondozasnak.

AZ pgesrstg megirtadse, aZ egasrseges dleimdd meg kavas embarnal ludates magatartas. A
dohanyzds, az elhizas vesekirositd hatisi lehet, hasonkban a cukorbetegséghez, & magasvamyomas
betegséghez ¢35 a sziveléglelenséghez, A krénlkus vesebelegsdg megekizése, a koral fellamerds és
szakonvesi kezelts egylke lehet a sziv és émendszen megbelegedést és haldlozdst csSkkentd
igmyezdknek, &5 megeldzheti a kronikus vesebetegség népbetegssgod vakisat,

Ezért a VESE VILAGNAPJA alkalmabél felhivjuk mindenkinek a figyelmét a vese
egesrség-meqgdrzésének fontossagara. Kériink minden udomanyos lirsasagol,
szakmai és civil srervezetet, betegegyesiiletet, hogy tevekenységével jaruljon hozza a
kronikus vesebetegsegek okozla sziv és errendszeri kockazatok csikkentéséhez és
hivja fel a figyelmet a kronikus vesebetegségek korai felismerésének és kezelésének

jelentdségére,

y |

f - .

L S A
D Kiss Isbvan Prof. Dr. Rosivall Laszks
a nephrologia s mivesakazaks a Magyar Vesealapitvany elndka
orszagos stakfelligyeld fGorvosa
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Fraf. Dr. Magy Judit
a Magyar Mephrologlal Tarsasag
ardiktia tisztelatbeli alndks
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Frof, Or. Tdr Sandor
a Magyar Mephrologial Tarsasag
elntke



108 TARSASAGI HIREK / MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG HIREI HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

RoLomiM

XIl. Debreceni Nephrologiai Napok
orszagos tovabbképzo tanfolyam
2007. majus 30.-junius 2.

www.nhephrologia.com

Az 50 kreditponttal akkreditalt XII. Debreceni Nephrologiai Napokon (DNN) 17 szekcioban 70 felkért eléadas fog el-
hangzani a klasszikus klinikai nephrologiai témakon kiviil a hypertonologia, diabetologin, lipidologin, cardiologin, angiologia,
hematologin, taplalkozdstudomdny, endocrinologin és transplantologia nephrologiai hatartertileti kérdéseir6l.

Akkrediticio:

Orvosoknak: 50 kreditpont

PhD-hallgatéknak: 0,8 kreditpont

Eyészségiigyi szakdolgozoknak: akkrediticidra elSterjesztve (eléz6 évben: 40 kreditpont)

Ajanlott: belgyégyisz, gyermekgyogydsz, nephrologus, hypertonologus, diabetologus, aneszteziolégus, csalddorvos, re-
zidens kollégdk és PhD-képzésben részt vevok szimadra.

A konferencia ¢és a kiallitas ideje, helye:
2007. mdjus 30.-junius 2. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tomb

A tanfolyam dija:

2007. aprilis 30-ig torténd jelentkezéssel és befizetéssel:

Orvosoknak és kisérdlenek: 15 000,- Ft +20% Afa
Hatdrid6 utdn (majus 1.-mdjus 29): 17 000,- Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 30-janius 2): 20 000,- Ft  +20% Afa
Névérelnek: 10 500,- Ft  +20% Afa
Hatdrid6 utan (mdjus 1.-majus 29): 12.000,- Ft  +20% Afa
A kongresszus idején (mdjus 30-janius 2): 15.000,- Ft  +20% Afa

A regisztracios dij befizetése az aldbbiakra jogosit:
* szakmai programok (majus 30.-junius 2.)

* szakmai verseny (junius 2.)

+ tanfolyamzaro teszt (junius 2.)

* magyaros est (majus 30.)

+ koncert (mdjus 31.)

* grill-party (jinius 1.)

* a DNN helyszineinek térképe (postizzuk)

« kongresszusi taska, névkittiz6, ruhatar

* részvételrdl szol6 oklevél

Cim: XII. Debreceni Nephrologiai Napok
Debreceni Egyetem OEC
Belgyogydszati Intézet
1. Sz. Belgyogyaszati Klinika Nephrologiai Tanszék

Jelentkezési lehetdségek: 4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

A kongresszus honlapjan (www.nephrologin.com)

* On-line regisztralds

* Letolthet6 regisztracios lap kinyomtatdsaval és
mail-ben vagy postai elkiildésével

Informadciok a hallgatésignak és a kidllitoknak:
Dr. Kdrpati Istvdn és Pdpai Zsuzsanna
Tel./Fax./lizenetrogzits: (52) 413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu
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PALYAZAT

A Magyar Hypertonia Tarsasdg tagjai szamdra pélydzatot hirdet

A) hypertoniaval kapcsolatos klinikai ¢és elméleti tudoma-
nyos kutatas,

B) kiilfoldi, illetve belfoldi kongresszusi részvétel,

C) kiilfoldi, illetve belfoldi tanulmdnyuti Osztondij,

D) kiilfoldi eléadd meghivasa,

E) szakkonyvvasarlds,

F) PhD képzés

maximum 1,5 millid forintos tamogatdsira, hogy ezzel is hoz-
zajaruljon a hazai hypertonologia fejlesztés¢hez.

A palydzatot harom példanyban kérjiik benyujtani az MHT
Tudomanyos Bizottsdg titkarahoz postai uton (Dr. Tisler
Andyds, Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Belgyogydszati Klinika,
1083 Budapest, Kovdanyi Sandor utca 2/A.), valamint e-mailen
is (atisler1 @t-online.bu).

Utazisi palydzatot folyamatosan lehet benyujtani, tudoma-
nyos palyazatot pedig évente kétszer, marcius 15-ig, illetve
szeptember 15-ig. Az elbirdlds a palydzat tudomdnyos érté-
ke, megvalosithatosdga, hazai hypertonologia fejlesztésé¢hez
torténd hozzdjarulasa, valamint a palyazoé szakmai héttere,
hazai és nemzetkozi aktivitasa alapjdn torténik. A palydzok
az eredményrol levélben kapnak értesitést. Az eredmeényes
palydzatok (palydzo neve, palydzat cime, a tamogatds osszege) o
Hypertonia és Nephrologin c. folyoivatban is megjelennek.

A pilyazatnak az alabbiakat kell tartalmaznia minden eset-
ben:
L Palydzati cimlap

a palydzo neve:

munkahelye

postai cime

telefonszama

faxszama

e-mail cime

II.  Pdlyazat cime
A Kért tamogatds Osszege
A palydzat 10 soros Osszefoglaldsa

III.  Részletes tudomanyos életrajz

IV.  Publikdcids aktivitds

a) eredeti publikdciok szdma
angol nyelvii publikdciok szdma
magyar nyelv(i publikdciok szima

b) konyvek szama

c) konyvfejezetek szama

d) az Osszes impakt faktor (absztrakt nélkiil)

e) az utolsé 5 év publikdcidinak impakt faktora
(absztrakt nélkdil)

f) az Osszes idézettség

IV.  Alegfontosabbnak vélt 10 publikdcio részletes adatai
(szerzOk, cim, folydirat, kotet, oldal, év,
impakt faktor)

V. A pdlydzat tipusdtdl fliggéen a megfelel6 rész

A) Tudomdnyos kutatdsi és osztondij palydzat eseten
A tudomdnyos kutatas kifejtése (maximum 5 oldal)
a) téma jelentdsége
b) nemzetkdzi és hazai elézményel
¢) munkahipotézis, célkitlizés
d) kisérleti terv
¢) alkalmazott mddszerek
f) vart eredmények
g) koltségvetés

Jelenleg futd kutatdsi timogatasok (OTKA, ETT,
OMEB stb.) cime, 6sszege és ideje

B) Kongresszusi tamogatdsi palydzat esetén
bekiildott / elfogadott absztrakt
kongresszusi tajékoztatd
varhato koltségek és egyéb tamogatdsok

C) Osztindij esetén
munkaterv (varhat6 hasznositas)
fogadé intézmény nyilatkozata
varhato koltségek és egyéb tamogatdsok

D) Kiilfolds eloado meghivisa
a vendég ¢letrajza és programja
varhato koltségek és egyéb tamogatasok

E) Szakkinyvvdsdrids esetén
milyen konyvtarba keriil a konyv
kik férnek hozza

F) PhD képzés esetén
disszertacié varhat6 cime
eddigi eredmények, publikdcidk
tokozat szerzés koltségei

Dr. Tislér Andrds Dr. Préda Istvin

az MHT Tudomdnyos Bizottsig

titkdra elnoke
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Palyazati Felhivas a Magyar HYPERTONIA Tarsasag Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Tdrsasdg két tudomanyos dijat hirdet meg, amelyek palydzat Gtjan nyerhetdk el. A tudomdnyos dijak
neve:

,»Az Ev Legkiemelkedébb Hypertona-Tirgyi Kozleménye Dij”
Az egyik dij magyar, mig a masik angol nyelvli koézleményt jutalmaz.

Pélyazati feltételek:

* a palydzé a kozlemény elsé szerzdje legyen

+ a tudomanyos kozlemény kozlésének idépontja: 2006. 01. 01. — 2006. 12. 31.

* a palydzé magyarorszagi munkahelye (is) szerepeljen a cikkben a pdlydzé nevéhez kotve

+ a Tdrsasdg a magyar nyelvl kozlemény esetén csak tovibbképzd jellegti, osszefoglald publikaciot értékel

+ a Tdrsasdg az angol nyelvii kozlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezé lapban tortént megjelenést értékel

A pilydzatok bekiildési hatdrideje: 2007. szeptember 15.

A dij odaitélésérél a Magyar Hypertonia Tarsasag Tudomanyos Bizottsdganak javaslatdt is mérlegelve a Tdrsasiag Elnoksége
dont. A dij dtaddsdra a Magyar Hypertonia Tdrsasdg éves Nagygytilésén kertil sor. A dij értéke az erkolesi és tudomdnyos el-
ismerésen tal 100-100 ezer forint. A dij dtaddsakor a dijazott vividen osszefoglalja publikdcioinak evedményeit és nzok jelentiségeét.

A palydzat (kérvény, illetve az adott publikicid) a kovetkezd cimre nyutjthaté be:

Dr. Tislér Andrds, a Magyar Hypertonia Tarsasdg Tudomdanyos Bizottsag Titkdra
* clektronikusan (atislerl @t-online.hn) , vagy
* levé]l formdban 3 példanyban: Dr. Tislér Andrds, Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Belgydgydszati Klinika,
1083 Budapest, Kordnyi Sdndor u. 2/a. A boritékra rifrandé:, MHT Az Ev Legkiemelkedbb Kézleménye Dij”

Dr. Préda Istvin Dr. Tislér Andrds
MHT Tudomanyos Bizottsdg Elncke MHT Tudomanyos Bizottsdg titkara



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 gydgyi-
tdsdra, illetve jelentds 4j eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképzd) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakoldgiai kézlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmdanyokat, orvosi
koncepcidkat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tdrsasdgi hireket és szerkesztGségi leve-
lezést is kozol. A szerkesztOségi 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-
rl kutatdsetikai gyakorlat, a szerzdi etikai
clvek, a kornyezetvédelmi eldirdsok és a
biometriai szabdlyok megtartdsit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsdt.

A jelent6sebb hazai és kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasdgi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtas alapjan
vald) kozremikodésével rovid Gsszefogla-
lékban tdjékoztatjuk Olvasdinkat a tudo-
mdnyos  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 eléaddsanak 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
HInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frasméd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomanyok
Osztilya, az MTA Helyesirasi Bizottsdga
¢s az Anyanyelvi Bizottsag 1987. novem-
ber 9-1 egytittes iilésén elfogadott irdnyel-
veket kovetjiik (dr. Fabidn Pal, dr. Magasi
Péter: Orvost helyesirdsi szotar, Akadémi-
ai Kiadé, 1991).

A kéziratokat A/4 formdtumban frégép-
papiron 2 példdnyban, valamint szdmito-
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 kiterjesztést, abrak esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A koz-
lemény elemeit (cimoldal, Osszefoglald,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvanitds, irodalomjegyz¢k) a cim-
oldallal indulé szdmozissal kiilon oldalon
kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként 60
leiités mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorsz¢lt 25 mm-es tdvolsigura kérjiik
bedllitani. A cimoldal tartalmazza a tomor,
dsszefoglald 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 osszefoglalo alate kérjiik feltiin-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vii forditdsat, mely 3-5 szobdl, illetve az
Jndex  Medicus  Medical  Subject
Headings” listdjiban szerepld kifejezésbol
dllhat. A szOveges rész tagoldsa az egyes fe-
jezetek megjelolésével torténjen: beveze-
tés, modszer, eredmények, megbeszélés,
koszonetnyilvdnitds, a kozlemény elkészi-
tés¢hez tdmogatdst nyujtok listdja, iroda-
lom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjelol-
hetdk, ha azt a dolgozat igényli.

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

irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds 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 zirdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
lydiratban megjelent kozleményre hivat-
kozas esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzOje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sébetiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerd utan mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelendés éve, a kotet szama,
a cikk els6 ¢s utolso oldaldnak szama (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazé tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lendé a konyv szerzoje vagy szerkesztdje, a
konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz elsé és
utols6 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-
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dunk. Az dbrak, képek hitoldalin puha ce-
ruzdval kérjik feltiintetni elhelyezkedésiik
sorszamdt. A tdbldzatok rendelkezzenek
rovid cimmel és sorszimmal. Az dbrama-
gyardzatok kiilon lapon, az dbra sorszama
¢és cime mellett szerepeljenek. A laboratori-
umi vizsgalatok SI mértékegység-rend-
szerben torténé megaddsa mellett a térfo-
gat, a suly, a tomeg, a magassdg metrikus
egységli, a homérséklet Celsius fokos, a
vérnyomds Hgmm-es dimenziondldssal le-
gyen ellatva. A gyogyszerek emlitése ese-
tén a kereskedelmi név zarojeles feltiinteté-
sének lehet6sége mellett a hatbanyag nem-
zetkozi nevét hasznaljuk.

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

A kéziratokat kiséré levélben kérjiik je-
lezni, hogy a szerzék a kozleménnyel
egyetértenek (és ezt aldfrasukkal demonst-
rdljdk), valamint lemondanak az Gijsdg javd-
ra a kiaddsi jogrol. Irdsbeli engedélyt ké-
runk mellékelni a mdr kozolt adat/4dbra fel-
haszndldsa, felismerhet6 személy dbrdzola-
sa, szerzének nem mindsiil6 személy nevé-
nek emlitése/feltliintetése esetén. A szer-
kesztOség az dltala felkért szakértok szemé-
lyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelendésig a szerzot illeti meg, a
megjelenés napjdan tulajdonjoga a lapot ala-
pité tdrsasigokra szall. A megjelent kéz-
iratok megorzésére szerkesztéségilink nem
tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témdtdl fiiggben az alibbi ci-
mekre nydjtandok be:

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

Dr. Rado Janos
1065 Budapest, Hajos u. 25.

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

Dr. Alfoldi Séndor
~ Semmelweis Egyetem,
Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
1. Sz. Belgyégydszati Klinika
1083, Budapest, Kordnyi S. u. 2/a




