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OSSZEFOGLALAS A III. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencian az esetek
legnagyobb részében megerdsitettiik a 2005-6s iranyelveket. Ujdonsag, hogy a cardio-
vascularis betegségek és a diabetes mellé rizikdekvivalensként besoroltuk a krénikus ve-
seelégtelenséget. A tinetmentes nagy kockazatba bekerllt a globalis kardiometabolikus
kockézat. A Framingham tablazatot elhagytuk. Az elhizas kezelési iranyelveinél feltlintet-
tlk, hogy a redlis célkitlizés 7-10% fogyas/félév, a lipidajanlasba pedig javasoltuk, hogy
legaldbb 50%-0s LDL-Ch-szint csokkentésére kell térekedni, valamint hogy akut corona-
ria-szindroma esetén a koleszterinértéktdl figgetlenll statinkezelés javasolt. Hypertonia-
ban nagy kockazatu cardiovascularis betegség fennallasa esetén 130/80 Hgmm-re csok-
kentettlk a vérnyomas célértékét, 2-es tipusl diabetesben pedig a HbAlc célértéket
<6,5%-r6l <7,0%-ra modositottuk. A cardiovascularis szerwédelmet biztositd preventiv
gybgyszeres kezelés ajanlasaiban is bizonyos kiegészitéseket tettlnk.

Kulcsszavak: nagy kockéazat, kardiometabolikus rizikd, Kardiovaszkularis Konszenzus Kon-
ferencia, preventiv terapia

SUMMARY At the Third Hungarian Cardiovascular Consensus Conference the majority of
the 2005 guidelines were confirmed. As novelty, chronic renal disease as a risk
equivalent was added to established cardiovascular disease and diabetes in the high risk
category. Global cardiometabolic risk was included into the asymptomatic high risk
category. The Framingham table was omitted. It was indicated in the guidelines for
treating obesity that realistic target is 7-10 % weight loss/ 6 months. In the lipid
guidelines it was suggested that at least a 50 % decrease in LDL cholesterol should be
achieved, while in case of acute coronary syndrome statin treatment is recommended
irrespective of the cholesterol level. In hypertensive patients with high risk cardiovascular
disease , the target blood pressure should be reduced to <130/80 mmHg, whereas
in those with type 2 diabetes the target HbAlc value has been modified from 6.5 % to
7%. Certain complementary recommendations were also included in the guidelines for
preventive drug treatment thereby assuring cardiovascular protection.

Key words: high risk, cardiometabolic risk, Cardiovascular Consensus Conference,
preventive therapy
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ROVID TARTALOM

A Konszenzus Konferencia allasfoglalasa-
nak el6zményei az utdbbi két eszten-
dé6 tlkrében

Valtoztatdsok a kockazatbesorolasban

Célértékek és ajanlasok a nagy rizikofak-
torok terlletén

A Konszenzus ut6élete

2003-ban 9, 2005-ban 13, 2007-
ben 15 orvosi Tdrsasdg, valamint a
Kardiolbgiai Szakmai Kollégium ¢és az
OALI kozremiikodésével MOTESZ
Interdiszciplinaris Féruma keretében
Konszenzus Konferencidkat szervez-

zetkOzi valamint a hazai Tdrsasagi
ajdnlasok figyelembe vételével tortént.

A 2007. novemberi Kardiovaszku-
laris Konszenzus Konferencidt okto-
ber 1-én a résztvevok zdrtkord tandcs-
kozdsa készitette el6, mely szamba vet-

tiink a sziv- és érrendszeri betegségek
megel6zésérol  és  kezelésérdl. Az
irdnyelvek kialakitdsa a legtijabb nem-

te az elmult két esztendd v vizsgalati
eredményeit és az azok alapjan mar
kozreadott iranyelveket. Ezek koziil a

legfrissebb az eurdpai Kardiologus
Tdrsasdg 2007. szeptemberi kong-
resszusan ismertetett, 9 mdsik tdrsa-
saggal kozos ajanldsa (1). Az 1 hazai
ajdnlds kialakitdsdnal fontos szempont
volt, hogy a révid Osszefoglalast tartal-
maz0, jol bevalt szines tablazatos for-
ma megjelenitését és szerkezetét ne
viltoztassuk meg; az harmonizaljon a
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nemzetkozi ajanlisokkal; az ajdnlas
részleteit ne suritsiik az 6sszefoglalé-
ba, hanem azok a Metabolizmus
2008. janudrban megjelend kiilonsza-
mdban keriiljenek ismertetésre, mely a
Konferencia tudomdnyos hattéranya-
gat tartalmazza.

A KONSZENZUS KONFERENCIA
ALLASFOGLALASANAK
ELOZMENYEI AZ UTOBBI KET
ESZTENDO TUKREBEN

Magyarorszagon a sziiletéskor var-
hat6 élettartam férfiakndl 8, néknél 6
évvel marad el az eurdpai értektdl, az
évi kb. 130 000 haldleset felét a kerin-
gési rendszer betegségei, negyedét a
rosszindulat  daganatos betegségek
okozzdk. A hazai sziv- és érrendszeri
haldlozas mintegy 45 szdzalékkal na-
gyobb, mint az EU-25 atlaga (ezen ok
miatt minden 8. percben elveszitiink
egy magyar dllampolgart!). A tdrsasd-
gok képviseldi egyetértenek abban,
hogy az e betegségek hdtterében dllo
el6zmények javarészt azonosak, ezért
azokat a Konferencia 6sszefoglaléan
cardiovascularis kockdzati tényezok-
ként hatdrozta meg.

Kiemelt célcsoportjaink: az e beteg-
ségben mdr szenvedok, a nagy kocka-
zattal rendelkez6k, valamint a tiinet-
mentes, dm veszélyeztetett csoportok,
ezeket kiilon-kiilon tdrgyalja az Gtmu-
taté mind a kockazatbecslés, mind a
kezelés soran elérendd célértékek vo-
natkozdsdban. Jéllehet az ajanlisban
Osszefoglaltak szigori szakmaisdggal
az elsGsorban az orvosok szamadra ké-
szliltek, mégis leszlirheték azokbdl az
egész népességre vonatkozd célok,
melyek akdr az egyéni cselekvés meg-
hatdrozai is lehetnek:

Az egészségmegOlrzés eurdpai ,,hi-
vOszdma™: 035140530

+ 0 = Nincs dohdnyzas

+ 3 = Megteleld fizikai aktivitds — na-
ponta min. 30°, hetente 5-sz06r; azaz
erdteljesen ,,sétal]” naponta 3 kilo-
métert vagy 30 perc ,,mérsékelt” fi-
zikai aktivitds mindennap

+ 5 = Egészséges tapldlkozds, benne 5
»adag” (6sszesen napi 400-600 g
gytimolcs és zoldség)

+ 140 = A kivanatos systolés vérnyo-
mds 140 (140/90 diastolés!)
Hgmm alatt

e 5 = Az Osszkoleszterinszint keve-
sebb, mint 5 mmol/l

¢ 3 = Az LDL-koleszterin-szint 3
mmol/I alatt

* 0 = A talsuly (idedlis testsuly!), a
diabetes (normilis szénhidrat-haz-
tartas!) és a talzott stressz (?) ,,elke-
rilése”.

E vezérfonal a bizonyitékokon ala-
puld orvostudomany elveit szem elétt
tartva és a ma elfogadott nemzetkozi
irdnyelvek figyelembevételével,
ugyanakkor a hazai viszonyokat is
szem el6tt tartva, kozmegegyezéssel
kertilt megfogalmazasra, el fogjuk jut-
tatni — mintegy 100 000 p¢éldanyban —
az orvosldsban tevékenyked$ vala-
mennyi érdekelt szamadra.

Az elmult években szerte a vildgban
szdmos Uj fejlemény keriilt napvildgra.
Az INTERHEART tanulmdny (2)
megallapitdsai szerint a ,régi” és az
»Uj” kockdzatok (kéros vérzsirszintek,
magas vérnyomads, dohdnyzas, cukor-
betegség, kovérség/hasi elhizds, moz-
gashidny, egészségtelen  tdplilko-
zas/alacsony zoldség- és gylimolcsfo-
gyasztds, pszichoszocidlis terhelés, tul-
zott mérték(i  alkoholfogyasztis)
egyiittesen mintegy 90%-ban — sta-
tisztikailag nagy valészintiséggel — el6-
re jelezhetik a cardiovascularis esemé-
nyek bekovetkeztét; bekeriilt tehat a
fiiggetlen kockdzatok kozé az elhizds,
a kevés zoldség- és gylimolesfogyasz-
tas, valamint a pszichoszocidlis stressz
(tanultsdg, szociobkonomikus hely-
zet, munkanélkiiliség, jovedelem,
munkahelyi és otthoni stressz, szocid-
lis elszigeteltség, szorongds ¢s de-
presszio, az orvosi ¢s szocidlis elldtds-
hoz valé hozzaférhet6ség stb.) is (3).

A metabolikus szindréma koriili, a
kiilbnboz6 tudomdnyos  tdrsasagok
kozotti korabbi nézetkiilonbségek csi-
tulni latszanak, s6t ugy tlnik, kozel az
egyetértés. A hazai feln6tt lakossdg
tobb mint fele tulsulyos; minden ne-
gyedik felnétt elhizott. Kiilonosen su-
lyosan esik a latba a hasi elhizas (a
metabolikus szindréma vezéreleme),
mely (férfiaknal 102 cm, n6knél 88 cm
haskorfogat felett nagymértékben, de

mir 94/80 cm felett is!) noveli mind a
cardiovascularis betegségek, mind a
cukorbetegség kialakuldsdnak valdszi-
nlségét.

Megjelent a ,globalis kardiometabo-
likus kockdzat” fogalma, mely magaba
foglalja a ,klasszikus™ (magas vérnyo-
mas, koleszterinszintek, dohdnyzds),
az )" (kovérség, hasi elhizds, inzulin
iranti érzéketlenség, praediabetes, tri-
gliceridszint stb.), tovdbb4 a gyulladd-
sos ¢s véralvaddst fokozo kockazatjel-
20k Osszességét. Ez a cluster (,nya-
ldb”) arra hivja fel az orvos figyelmét,
hogy ha akdr csak egyet is észlel a fel-
soroltak koziil, azonnal keresse a tob-
bit is betegénél, hiszen a kockdzat an-
ndl nagyobb, minél tobb van beldliik
jelen. Ennek megfelel6en haladéktala-
nul el kell kezdenie a szakma éppen ér-
vényes szabdlyai és el6irdsal szerinti
megtfelel6 preventiv intézkedéseket
és/vagy a kezelést.

2007-ben szdmos eurdpai tdrsasag
ajdnlast tett kozz¢é a hypertonia, dia-
betes ¢s a cardiovascularis betegségek
megel6zése és  kezelése targyaban.
Ezek jellemzdje, hogy egyszertsitésre
¢és kozérthetdségre torekedtek, mind-
ezeket magunk is célul tdztik ki. A
kockdzatbecslés alapvetd eszkoze to-
vabbra is a legfontosabb kockdzati té-
nyezOk szdmbavétele az eurdpai un.
SCORE tdblazat alapjdn, ezen adatok
magyarorszigi adaptaldsit — egy maj-
dani reprezentativ vizsgalat alapjin —
valtozatlanul szorgalmazzuk.

Az érelmeszesedésen alapuld sziv- és
érrendszeri (cardiovascularis) betegsé-
gek holisztikus megkozelitését céloz-
tuk meg, ezért a jovOben nagyobb
hangsulyt szeretnénk adni a tarsadalmi
meghatdrozottsag sajdtos szempontja-
inak is, hiven ,,Az Egészséges Sziv Eu-
répai Chartdja” céljaihoz (4):

Az (j évezredben sziiletett minden
gyermeknek joga van legalibb 65
éves kordig élni anélkiil, hogy
megelézhetd sziv- és érrendszeri
betegségben szenvedne.

+ Az Eurdpai Unién és a WHO Eu-
répai régidjan beliili sziv- és ér-
rendszeri betegségteher, illetve az
orszagokon beliili ¢és az orsziagok
kozotti  egyenlotlenségek  és  a
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meglévé méltanytalansagok lénye-
ges csOkkentése.

o A sziv- és érrendszeri betegségek
tobbtényezés  koéroki  dllapotok,
ezért — tarsadalmi és egyéni szinten
egyarant — minden egyes kockazati
tényezdt kezelni sziikséges.

VALTOZIATASOK ]
A KOCKAZATBESOROLASBAN

A cikk mellékleteként lithatok az
ajanlds tdbldzatszer Osszefoglalasai
(1-12. tablizat).

A kockdzatbesorolasban a nagy koc-
kdzatra helyeztiik a f6 hangsulyt. Ide-
soroltuk most is a sziv- és érrendszeri
betegségeket, valamint rizikéekviva-
lensként a diabetes mellitust is. Ujdon-
sag, hogy a diabetes mellé bekeriilt a
krénikus veseelégtelenség is, mely a
cardiovascularis események kialakuld-
sanak valoszinliségét 4-6-szorosara
noveli, mdr a 60 ml/perc-es GFR érték
alatt.

2005-ben a II. Terdpids Konszenzus
Konferencidn (5, 6) szerepelt a meta-
bolikus szindroma is, melynek jelenté-
ségét most sem vontuk kétségbe, de
dthelyeztiik a tiinetmentes nagy koc-
kizati kategériaba, ahol a célértékek
kevésbé szigoruak. Az EASD/ADA a
létezését is kétségbe vonta 2006-ban
(7), mikozben az AHA/NHLBI (8),
az IDF, az ESH és ESC, valamint a
Konszenzus Konferencia is kidllt mel-
lette azzal a valtozatdssal, hogy az IDF
kritériumot a haskorfogat modositasa-
val (102/88 cm) fogadtuk el (94/80
cm hatdrérték esetén ugyanis a lakos-
sag nagyobbik része a nagy kockdzati
csoporba sorolédna). Célértékként vi-
szont a nagy kockdzatndl tovabbra is a
94/80 cm-es érték szerepel.

Viltozas tortént abban is, hogy ko-
ribban a tiinetmentes egyéneknél a
prediktiv tablazatok koziil az eurdpai
SCORE tiblizatot és az amerikai
Framingham tdbldzatot egyarant ajan-
lottuk. Most vitik utdin nem egyhan-
gu, de tobbségi véleménnyel a
Framingham tablazatot kiiktattuk és a
SCORE tdbldzat meglévé hidnyossa-
gait szandékozunk pétolni a 40 év
alattiaknal a Relativ Riziké Tablazat
behelyezésével, elkeriilend6 a 60 évre

torténd kétes értékii korabbi extrapo-
lalast.

Az igen nagy kockdzatot (cardio-
vascularis betegség plusz vagy diabe-
tes, vagy metabolikus szindréma, vagy
erds dohdnyzds) csak lipid szempont-
bdl tartottuk fenn, mas lipid-célérté-
kekkel [igen nagy kockazatban terdpi-
ds opcidként koleszterin (Ch) <3,5,
kozepes kockdzatban <5,2, kis kockd-
zatban <6,5 mmol/l].

Jelent6s 1y eleme az 4 szemléletnek
az an. globdlis kavdiometabolikus kocka-
zat (9, 10), melynek lényege, hogy a
multifaktoridlis cardiovascularis be-
tegségben a kockdzatbecslés ne csak a
tradicionalis  (hypertonia, visceralis
obesitas, hypercholesterinaemia,
LDL-Ch 1, triglicerid T, HDL-Ch J,
dohdnyzds), hanem egyéb, ujabb
(,emerging”) kockdzati tényezdkre és
kockazat jelzOkre is tdmaszkodjon.
Ezek koziil jelentds hangsulyt kapott a
konferencidn az alvasi apnoe, nemcsak
mint kockdzatjelz6, hanem bizonyos
szingjén tul (apnoe-hypopnoe index
>20/6ra) mint énmagaban is nagy ri-
zikot jelz6 dllapot (11). Jelenleg a kar-
diometabolikus rizikéfaktorok kozé
soroltuk az emelkedett hugysavszint,
az inzulinrezisztencia, az Lp(a), az
Apo B, Apo Al a gyulladasos- (CRP)
¢s a protrombotikus (pl. PAI-1) koc-
kazati tényezOk mellé.

A tiinetmentes nagy kockdzati cso-
portba mar 2005-ben is besoroltunk
néhany olyan sulyosan kéros értékd
tényezét, amelyekbdl legalabb egy
vagy a megkozelitéleg olyan silyosok-
bdl legaldbb kettd jelenléte nagy koc-
kazatot jelent. Itt a korabbiak nagy ré-
szét meghagytuk, de bekeriiltek vjab-
bak is, néhdnyat pedig kivettiink. At-
értékeltiik az elmult két év vizsgalatai
alapjan a CRP (mivel tjabb vizsgila-
tok szerint nem nyujt tobb informdci-
ot, mint a tobbi hagyomdnyos kockd-
zati tényezd) és a magas homocisz-
teinszint szerepét. A CRP-t a kardio-
metabolikus kockdzat egy tényezdje-
ként hagytuk meg, mert szerepe
ugyanis nem mérhetd, pl. a 8,0
mmol/l-es koleszterinszint vagy a
180/110 Hgmm-es vérnyomds sulyos
veszélyeztetettséget jelent allapota-
hoz. A homociszteint pedig azért ik-
tattuk ki, mert Gjabban nagy beteg-

anyagon végzett klinikai vizsgdlat
(NORVIT) azt igazolta, hogy fol-
savval és B-vitaminokkal torténé keze-
Iés sordn a cardiovascularis kockazat
nem csokkent, hanem nétt. (12)

A legaldbb egy sulyos kockdzat ko-
ziil meghagytuk a 8,0 mmol/l-es ko-
leszterinszintet, a 180/110 Hgmm-es
vérnyomadst, a >40 kg/m? BMI-t, a
<60 ml/min becstilt GFR-értéket és a
30-300 mg/l kozotti microalbumin-
uridt. A boka/kar indexet (<0,9) és a
csalddi halmozddast dthelyeztiik a B
csoportba, mivel ezek nem rizikéfak-
toroknak, inkdbb nagy kockdzatra uta-
16 vagy azt jelz6 dllapotoknak tekint-
het6k. Ide soroltuk viszont a klinikai
tiinetek nélkiili atherosclerosist is, pl.
képalkotd vagy mas eljdrdssal igazolt
plakk esetén és ujonnan idekerdilt a
balkamra-hypertrophia is.

A tlinetmentes nagy kockizat A és B
csoportjabdl tehdt mdr legaldbb egy
tényezd jelenléte nagy kockizatot je-
lent.

Az életmdd elemei koziil a tdplilko-
zasban a boséges zoldség- és gyii-
molcsfogyasztds keriilt kiemelésre. A
dohanyzasrol vald leszokdst segit sze-
rek kozott a bupropion mellett jelen-
leg a vareniklin emlitheté meg.

CELERTEKEK ES AJANLASOK
A NAGY RIZIKOFAKTOROK
TERULETEN

Az elhizds vonatkozdsaban (13) meg-
erdsitettiik, hogy a BMI-vel legalabb
ekvivalens  érték(i  rizikdjelz6  a
haskorfogat, meghagyva a korabbi cél-
értékeket.  Ugyanakkor  felmeriilt,
hogy a 25, illetve 27-es BMI-célérték
elérése az elhizottak jelentds részénél —
rovid tdvon legalabbis — elérhetetlen
(nem ugy, mint pl. a koleszterinszint-
nél, ahol a sztatinokkal — ezetimibbel
ez 1-2 hét alatt megoldhato), ezért az
elhizas boxba beemeltiink egy ajdnldst
az 1d6 fiiggvényében: ,, Redlis célkitiizés
= 7-10% fogyds/1/2 év”.

A lipidboxban megtartottuk a korab-
bi célértékeket (pl. koleszterin <4,5
mmol/l), csak a tiinetmentesek kozé at-
helyezett metabolikus szindréma ko-
leszterin-célértéke lett kevésbé szigora

(<5,0 mmol/l).
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1. tablazat. Kockazatbesorolas

Nagy kockazatu kategoéria:

1. - Koszoruér-betegség, vagy
— Periférias érbetegség, vagy
— Cerebrovascularis betegség

2. - Diabetes mellitus 2-es tipus, vagy
— 1-es tipus micro- v. macroalbuminuria
— Kronikus veseelégtelenség

3. Cardiovascularis tiinetekt6l mentes, nagy kockazatu allapot:

A. Legalabb egy stlyos kockazati tényezo jelenléte:
« Osszkoleszterin >8,0 mmol/Il
* vérnyomaseérték >180/110 Hgmm
* testtomegindex (BMI) >40 kg/m?
* becsult GFR (glomerularis filtracios rata) <60ml/min
» microalbuminuria 30-300 mg/l kdz6tt

B. Legalabb egy, 6nmagaban nagy kockazatot jelent6 tényezo:
* Szubklinikus atherosclerosis
— Képalkotd v. mas eljarassal igazolt plakk
— Izolalt carotis zorej, korel6zményi adatokkal
» Familiaritas (korai CV esemény, <55, ill. <65 év)
» Boka/kar index <0,9
» Balkamra-hypertrophia

C. Nagy kockazatot mutato score esetén:
» 10 éves halélozasi kockézat >5% (SCORE, ill. Relativ Risk Chart)

D. Metabolikus szindréma (IDF — mddositott haskorfogattal > 102/88 cm)

zal):

 Dohanyzas

protrombotikus kockazat jelz0i

E. Globalis kardiometabolikus kockazatot meghatarozo tényezdk (legaldbb 3 a tradicionalis RF-okbol és 1 az egyéb kockéazati tényezok ko-
« Tradicionalis RF-ok: hypertonia, visceralis obesitas, hypercholesterinaemia, LDL-Ch T, HDL-Ch { ,

« Egyéb RF-ok: inzulinrezisztencia (praediabetes: IGT vagy IGF), higysav T, alvasi apnoe, Lp/a, ApoB T, ApoA T, gyulladds (pl. CRP),

Két tjdonsdg kertilt be az ajanldsok
kozé:

1. A célértékek elérésének prioritasa
mellett kivanatos az LDL-Ch-szint
>50%-0s csokkentése az athero-
sclerosis regresszidjanak elérésé-
hez.” A legtjabb vizsgilatok, koz-
tik a RESERVAL (14) és az
ASTEROID (15) bizonyitotta,
hogy az atherosclerosis bizonyos
mértékig  visszafordithaté folya-
mat, ennek egyik feltétele a leg-
aldbb 50%-0s LDL-Ch-szint csok-
kenés, illetve, ami ennél fontosabb:
az LDL-ch-szint 1,8-2,0 mmol/l ald
csokkentese! Miutdn a cardiovascu-
laris események jelentds része a
normialis, s6t az alacsony LDL-Ch-
szint esetén kovetkezik be, ezért pl.
a 3,4 mmol/l-es LDL-Ch- (5,2
mmol/l-es Ch) értéknél a 2.5
mmol/l-es LDL-Ch-célértékre
csokkentés nem elegendé a reg-
resszidhoz, de egy 50%-os csok-
kentéssel mdr a kivdnatosnak tar-
tott 1,8 mmol/I ald kertilhetiink.

2. ,,Akut coronaria-szindréma esetén
a Ch-értékedl figgetlentil statin ja-
vasolt.” Mdr a 48 vizsgdlat utdn is
felmeriilt, hogy az aspirinhez ha-
sonléan, minden cardiovascularis
betegnek a koleszterinszintjétol
fiiggetlentil adjuk statint. Ez nem
terjedt el, helyette a célértékre t6-

2. tablazat. Kozepes és kis kockazatu
kategdria (lipidszempontbdl)

Kozepes kockazat

« Hypercholesterinaemia és plusz kett6é vagy
t6bb kockazati tényezé jelenléte

« Fatalis CV kockazat; SCORE tablazat
3-4%/10 év

» Ch-célérték <5,2 mmol/I

Kis kockazat

« Hypercholesterinaemia 6nmagaban vagy
plusz egy kockazati tényezé jelenléte

« Fatalis CV-kockazat; SCORE tablazat
<3%/10 év

* Ch-célérték <6,5 mmol/l

rekvés domindl az ajdnlasokban,
mely jogos, hiszen kiilonb6z6 vizs-
galatok, pl. sajit CEL 1 progra-
munk adatai alapjan a nagy kocka-
zatu betegeknek csak 11,7%-a volt
célértéken, mely az intervencidval
megduplizédott. Tehdt a célérté-
kek elérésének felmérése és befo-
lyasolasa egy diagnosztikai-inter-
vencids modellt jelenthet az orvo-
sok szdmdra. Az akut coronaria-
szindromdval azért tettiink kivé-
telt, mert ugyan a statinok pleio-
trop hatdsit egy ujabb metaanalizis
megkérddjelezte, de rovid tavon
adatok bizonyitjdk pl. az endothel-
funkcié jelentds, kedvezd befolya-
soldsdt.

A hypertomin célértékben Gjdonsag,
hogy a nagy kockdzattal jir6 cardio-

vascularis betegségekben (pl. metabo-
likus szindroma) 140/90 Hgmm-r6l
130/80 Hgmm-re csokkent a célérté-
ket. Ezzel kapcsolatban a stroke-ra és
az ischaemids szivbetegségre vonatko-
zoan evidencidk dllnak rendelkezé-
stinkre (16).

A diabetesszel kapesolatos (17) vitak-
ban felmeriilt, hogy az éhomi vércukor
célérték szintet 6,0 mmol/I helyett 5,6
mmol/l-re vigylik le, mint ahogy az
ADA ajanlja. Végiil is maradtunk a 6,0
mmol/l értéknél. A HbAIc-t illetben
megmaradtunk a <6,5%-ndl, de azzal
a véltoztatdssal, hogy 2-es tipusu dia-
betes esetén <7%-o0s szintet mar ele-
gendoének tartunk. A kerekasztalon és
a november 9-1 konferencian is vitiak
bontakoztak ki az ADA és az EASD
kozos 4j ajanldsardl (18), miszerint
manifeszt diabetes esetén a diétdval
egylitt inditandé metformin-kezelés,
s6t praediabetesben is szoba keriilt a
metformin (19), ott viszont csak az
¢letmdd-véltoztatds eredménytelensé-
ge utdn. Az elgondoldst segitené, hogy
legtijabban a hosszu hatdsu, kevesebb
mellékhatast metformin készitmény
hazankban is forgalomba keriilt. A
Konszenzusban részt vevé diabetold-
gusok és a tobbség azonban kitartott —
megalapozott érvekkel — diabetesben a
diéta elsédlegessége mellett, igy elsd
vilasztandé szerként csak a diéta ered-
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3. tablazat. Score kockazatbecsld tablazat

N6 ‘Kor‘

Nem dohanyzé 2 ¢ Nem dohanyzé
10 12 .13 15 17 19 22 14 16 19 22 26 -26 30 35 47
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ménytelensége utdn jon széba metfor-
min.
4. tablazat. Rizikotablazat fiatal korosztaly részére ,Relativ Risk Chart”

A cardiovascularis protektiv/preventiv
Jyogyszeres kezelésre vonatkozoan a koz-
remikodé kardiologusok (20), illetve
a Stroke és Thrombosis/Haemostasis
Tidrsasdg képviseldinek véleményére és
az europai kozos ajanldsra tdimaszkod-
tunk. Az ajanldsban most kitértiink az
aspirin ¢s a clopidogrel esetleges
egyiittaddsdnak vagy aspirin plusz
dipyridamol nem kardiogén stroke- 8 4
ban tortén6é kombindcidjdnak ajdnld- koleszterin (mmol/l)
sdra. Bekeriilt az ajanldsunkba az influ-
enza elleni védboltds (minden cardio-

Nem dohanyzé
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5. tablazat. Taplalkozas

6. tablazat. Fizikai aktivitas

F6 iranyelvek egészségeseknek
« Kiegyensulyozott energiabevitel és -leadas:
- az egészséges testtomeg elérése és
megtartasa;
* biséges zoldség-, gylimolcsfogyasztas;
- teljes értékd, élelmi rostokban gazdag
gabonatermékek;
* halfogyasztas — legalabb 2-szer/nét
- Telitett zsirsavak <7 energia%,
transzzsirsavak <1 energia%,
koleszterin <300 mg/nap
« sovany husok, ndvényi fehérje alternati-
va;
« sovany, 1% zsirtartalmu tej, sovany tej-
termékek;
« hidrogénnel keményitett zsiradékokbol
minimalis mennyiség
 Hozzdadott cukortartalmu italok, édességek
— minimalis mennyiség
« Alkohol — csak mértékkel, keveset
* Hazon kiviili étkezés esetén azonos iranyel-
vek

Iranyelvek fokozott kockazat esetén
1. LDL-C >4,1+ nagy CV kockazat:

- telitett+transzzsirsav egyitt <7 ener-
gia%;

* koleszterin <200 mg/nap;

2. Atherogen dyslipidaemia,
metabolikus szindroma, diabetes:

- telitett zsirsavak helyettesitése telitet-
len zsirsavakkal;

« szénhidréat (féleg cukor!) csokkentés

3. Hypertonia:

* s6-, alkohol-csokkentése;

» DASH diéta (magas z6ldség-gylimolcs,
tejtermék fogyasztas, telitett zsir bevitel
csokkentés);

4. Obesitas:

« energia-, zsir-, cukorbevitel, nagy
energiadenzitasu taplalékok és sz.e.
nagy glykaemias index(i szénhidratok
csOkkentése

vascularis betegnek), valamint a post-
infarctusos betegeknek a szelektiv al-
doszteronantagonista eplerenon. Miu-
tdn az omega-3 zsirsavaknak a korab-
ban kimutatott szignifikins anti-
arrhythmias hatdsdt Gjabb vizsgdlatok
coronariaintervencidhoz  kapcsolva
nem erdsitették meg, ezért nem tartot-
tuk meg a korabbi ajanldst post-
infarctusos dllapotban. Az aspirin vo-
natkozdsdban — melyet minden cardio-
vascularis és minden 40 év feletti
diabeteses betegnek javaslunk — a tobb
kockdzati tényezdvel rendelkezé férfi-
aknak most >10% SCORE felett
ajdnljuk az eurdpai ajanldsnak megfe-
lelGen.

A rendszeres fizikai aktivitas gyermek-, serdi-
16- és felnGttkorban egyarant csokkenti az
ISZB, hypertonia és metabolikus rizikofakto-
rok kialakulasét.

Ajanlott mozgasforma: dinamikus, aerob
jellegli (pl. séta, gyaloglas 4-5 km), amit heti
2-szer izomerdsités egészithet ki.
Gyakorisag: heti 5-7 alkalom.

Id6tartam: )

BMI <25 kg/m2 — 30 perc;

BMI >25 kg/m~ — 60 perc.

Intenzitas: jellemezheté a mozgas alatti sziv-
frekvenciaval.

Fokozatosan emelhet6é a maximalis szivfrek-
vencia (220 — életkor) 50-r6l 70%-ara.
Magasabb intenzitas névelheti a kedvezé ha-
tast.

Cardiovascularis vagy anyagcsere-betegség-
ben alacsonyabb intenzitast hosszabb id6tar-
tamU mozgas ajanlott.

Terheléses EKG: ajanlott igen nagy kocka-
zatu allapotban fokozott intenzitast sportolas
vagy panaszok esetén.

7. tablazat. Ajanlasok a dohanyzas el-
len

» A dohanyzas az id6 el6tti cardiovascularis
mortalitas 6nallé kockazatfokozo tényezéje
A dohanyzés er6siti az egyéb kockézati té-
nyezOk hatasat (szinergizmus)

A ,konny(i” cigaretta és a kornyezeti do-
hanyflist beszivasa is fokozza a kockézatot.
A dohanyzas abbahagyasa mar egy éven
bellil csdkkenti a cardiovascularis esemé-
nyek el6forduldsat és a halalozast. Az orvos
és a novér segiteni tud a cigaretta elhagya-
saban. A nikotinmegyonasi tinetek kiku-
szObolése mintegy megkétszerezi a leszo-
kas sikerességét, ennek bizonyitottan hata-
sos eszkoze a nikotinpétlas és a vareniklin.
Az orvos minden betegétdl kérdezze meg,
hogy dohanyzik-e, tanacsolja a dohanyzas
abbahagyasat, ehhez nydjtson segitséget
vagy kuldje a beteget dohanyzasrol leszo-
kast segité rendelésre.

8. tablazat. Célértékek elhizasban

« Cardio-,cerebrovascularis vagy periférias érbe-
tegség

« Diabetes mellitus

 Krénikus veseelégtelenség

« Cardiovascularis tlnetektél mentes nagy koc-
kazatu allapot

BMI <25 kg/m” vagy
Haskorfogat: <94 cm/férfi
<80 cm/né

<27 kg/m2 vagy
<102 cm/férfi
<88 cm/né

BMI
Haskorfogat:

Ha életmodvaltoztatas nem elég, orvosi kezelés javasolt akkor,
ha a BMI és/vagy a haskorfogat a célérték felett marad

Reélis célkitlizés: 7-10% fogyas/fél év

A KONSZENZUS UTOELETE

A Konszenzus roviditett alapanya-
gat tablazatos formdban, mintegy
100 000 szines poszteren fogjuk az or-
vosok szdmdra terjeszteni. Ezen kiviil
vannak tudomadnyos hdttéranyagok,
melyek a Konszenzus részét képezik,
ilyenek maguk a november 9-i el6ada-
sok, melynek  Osszefoglaléi  a
MOTESZ honlapjan (www.motesz.hn)
olvashatdk, hozzaférhetdk. Az eléada-
sok alapjdn irt részletes cikkek a Meta-
bolizmus 2008. janudri kiillonszdma-
ban jelennek meg. Az irdnyelveket kii-
16nb6z6  orvosi  kongresszusokon,
szimpdéziumokon bemutatjuk, és re-
méljiik, hogy az egyes tarsasagok be-
¢épitik azokat a sajdt tarsasagi iranyel-
veikbe is. A Magyar Hypertonia Tdr-

sasdg 1Is megtartotta a hypertonia
iranyelveirdl sz6lé6 Konszenzus Kon-
terencidjit, amelyben fontos szem-
pont volta 15 tarsasdg konszenzusaval
létrehozott harmonizdcid is.

Az iranyelvek elsésorban annyit ér-
nek amennyit megvalositunk beldle. A
Konszenzus iranyelvei megvalosuldsd-
nak kovetésére és a kivant célok elérése
telmérésére harom, ugynevezett CEL
programot szerveztiink 2004-, 2005-
¢s 2006-ban (21). Annyi mdr elmond-
hatd, hogy talin a Konszenzus és tar-
sasdgi irdnyelvek hatasara is a 2004-
ben kezelésre bekovetkezett 23%-o0s
koleszterin-célérték  elérés  2005-re
26%-ra, 2006-ra 30%-ra novekedett
hasonl6 létszamu betegcsoportokban.
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9. tablazat. Célértékek lipidanyagcsere vonatkozasban (mmol/l)

Igen nagy kockazatu allapot: | Nagy kockazatu allapot: Cardiovascularis tiinetektél
* CV betegség plusz: « Cardiovascularis betegségek, |mentes nagy kockazatu

« diabetes, vagy « Diabetes mellitus allapot:

- ,erés” dohanyzas, vagy |« Kronikus veseelégtelenség (lasd kockéazatbesorolast)

» metabolikus szindréma

Koleszterin(Ch) <3,5 Koleszterin(Ch) <4,5 Koleszterin(Ch) <5,0

LDL-Ch <1,8 LDL-Ch <2,5 LDL-Ch <3,0
Triglicerid <1,7 Triglicerid 1,7
HDL-Ch >1,0 (ffi) HDL-Ch >1,0 (ffi)
>1,3 (n6) >1,3 (n6)

Ha életmodvaltoztatas utan a Ch- és LDL-Ch-érték a célérték felett marad, vagy a
cardiovascularis tinetekt6l mentes allapotban a kockazat >5% (SCORE tablazat), akkor
gyogyszeres kezelés javasolt (statin, ezetimib, fibrat, nikotinsav, omega-3, vagy
kombinacioik)

A célérték elérésének prioritdsa mellett kivanatos az LDL-Ch-szint >50%-0s csokkentése az
atherosclerosis regresszidjanak eléréséhez

Akut coronaria-szindroma esetén a Ch-értéktdl fliggetlenll sztatin javasolt

10. tablazat. Célértékek hypertonidban

Cardiovascularis tinetektdl
mentes nagy kockazat esetén
Metabolikus szindréma*

Cardio-, cerebrovascularis vagy |Diabetes mellitus
periférias érbetegség Krénikus veseelégtelenség

<130/80 Hgmm <130/80 HEmm <140/90 Hgmm

<130/80 Hgmm*

A fentieken kivil:
azonnali antihypertensiv gydgyszeres kezelés javasolt akkor, ha a vérnyomasérték
>180/110 Hgmm
Ha életmadvaltoztatas nem elég a célérték eléréséhez,
akkor antihypertensiv gybgyszeres kezelés javasolt mindig,
« ha célszervkarosodas van, vagy
« ha a fatalis CV-kockézat >5%/108&v, vagy
« ha a vérnyomas 160/100 Hgmm felett marad

11. tablazat. Célértékek diabetes
mellitusban

« Ehomi vércukorszint ~ <6,0 mmol/l

« Postprandialis vércukor <7,5 mmol/,

* HbAlc: <6,5%
(2-es tipusu diabetes esetén <7,0%)

« Vérnyomas: <130/80 Hgmm

« Osszkoleszterin <4,5 mmol/l,
LDL-Ch <2,5 mmol/l

« Ha életmodvaltoztatas nem elég a vércukor
és HbAlc célérték eléréséhez, akkor
antidiabetikus gydgyszeres kezelés javasolt.

12. tablazat. Cardiovascularis szerwédelmet biztositd preventiv gydgyszeres kezelés

Cardio-, cerebrovascularis vagy periférias érbetegség |Diabetes mellitus
Krénikus veseelégtelenség

Cardiovascularis tinetektél mentes nagy koc-
kézat( allapot

Aspirin
diabetes mellitus
>40 évvagy + 1 rizikd faktor

Trombocitaaggregacio-gatlok:
Aspirin (75-150 mg) vagy clopidogrel
Kombinacidjuk csak spec. esetben (pl.sent)
Aspirin + dipyridamol ret 2-szer 25/200 mg
(nem cardiogen stroke-ban a leghatékonyabb) | ACE-gatlok vagy ARB-k
diabetes mellitus
+ 1 masik kockazati tényez6 és/vagy
nephropathia

ACE-gatlok: (intolerancia esetén: ARB)
Minden Kkardiovascularis betegnek.
Stroke utan plusz diuretikum is.

Béta-blokkolok:
myocardialis infarctus utan; vagy barmilyen
eredet(i balkamra-diszfunkcid esetén

Influenza véddoltas (minden CV-betegnek)

Szelektiv aldoszteronantagonista (postinfarctusos
betegnek)

Antikoagulans kezelés:

fokozott thromboembolia kockazat (pl. kardiogén
stroke) esetén (specidlis esetekben thrombocyta-
gatléval kombinélva)

Aspirin
jol bedllitott hypertonia és tobb kockazati té-
nyez6vel bird férfiak, ha SCORE >10%
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OSSZEFOGLALAS A szerzék a bevezetSben elemzik a krénikus veseelégtelen betegek
vesepotld kezelésének a helyzetét, és megallapitjak, hogy a konvencionalis dializis kezelé-
sekkel 6sszehasonlitva a betegek dnkezelésére éplild otthoni hemodializis (HD) vagy limi-
ted care egységekben végzett HD kezelések nemcsak koltséghatékonyabbak, de elényo-
sebb morbiditasi és mortalitasi mutatok mellett jobb életmindséget és rehabilitacios lehe-
téséget teremtenek. A fejlett orszagokban minden dializis modalitas biztositott, ami nem-
csak a betegek egyéni sajatossagainak megfeleld, személyre szabott kezelést tesz lehetd-
vé, de biztositja a kezelés valasztasanak a szabadsagat, a tudatos egylttmiikodést, a jobb
compliance-t és ezaltal a jobb életmindséget is. A szerzOk példaként a kanadai gyakorla-
tot ismertetik, bemutatjak a home HD, a self care és a rehabilitacios intézetben végzett
kezelések gyakorlatat. A fejlédés legfontosabb sajatossaga, hogy a kezelés nem intézet-
ben, hanem a beteg lakokornyezetében torténjen. Bar Magyarorszagon az elsd sikeres
otthoni HD kezelést tobb, mint 20 éve végezték, azonban még ma sem tisztazottak az ott-
honi HD kezelés szakmai és finanszirozasi feltételei. igy betegeink szamara az intézeten
kivll végzett dializis kezelések kozll csak a peritonealis dializis (PD) technikak allnak ren-
delkezésre. A szerzék felvetik, hogy az eur6pai szinvonall hazai dializis ellatasban az inté-
zeten kivll végzett HD feltételeinek a kialakitasa idGszerd.

Kulcsszavak: hemodializis, otthoni vesepotld kezelések, dializis modalitasok, home HD,
self care dializis egység, limited care dializis egység, nocturnalis home HD, rehabilitacid

SUMMARY The authors, in the introduction, analyze the situation of the renal
replacement therapy for the patients with end stage renal disease, and ascertain, that the
home hemodialysis (HD) and the dialysis treatments performed in limited care units,
based on the patients’ self-treatments, are not only more cost-effective, but assure,
beside more advantageous morbidity and mortality indices, higher quality of life and
better opportunity for rehabilitation, compared to the conventional HD. In the highly
developed countries all kind of the dialysis modalities are available, which provide
personalized therapy, according to the patients’ individual needs, and also establish the
freedom of choice and deliberate cooperation, better compliance, and consecutively
higher quality of life. The authors, as an example, review the Canadian practice, introduce
the home HD, the renal replacement therapy in self care units and rehabilitation
institutions. The most important characteristic of the improvement is, that the treatment
is performed not in an institution, but in the patient’'s home-environment. Although in
Hungary the first successful home dialysis treatment was performed more than 20 years
ago, the professional and financial conditions of the home HD have not been established
yet. Therefore, among the home-environmental dialysis modalities, only the peritoneal
dialysis techniques are available for our patients. The authors propose, that in the
European-quality Hungarian dialysis care, it is timely to establish the circumstances of the
home-environmental hemodialysis modalities.

Key words: hemodialysis, home renal replacement treatment modalities, dialysis
modalities, home HD, self care dialysis units, limited care dialysis units, nocturnal home
HD, rehabilitation
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BEVEZETES

A kroénikus veseelégtelen betegek el-
litasa a viligon mindeniitt egyre na-
gyobb gondot jelent, hiszen a betegek
szama évrél-évre 6-8%-kal nd, ami
nemcsak a hypertonids és diabeteses
esetek szamdnak novekedésével, ha-
nem az egyre hatékonyabb kezelések-
kel elért jobb tulélési id6vel is magya-
rizhaté. Ennek eredményeként ma
mdr egyre id6sebb, és egyre stilyosabb
kiséré betegségekkel kiiszkodd vese-
beteget részesitiink dializis kezelésben.
A vesep6tlo kezelések szdamdnak rob-
banasszerG novekedése rendkiviili
mértékben noveli a betegelldtds koltsé-
geit is. A vesepotld kezelésben része-
stilé betegek prevalencidja 2004-ben
Japdnban volt a legmagasabb, ahol ez
a szdm 1862 {6/egy milli6 lakos, amit
az USA kovet egy millié lakosra jutd
1446 fével, a fejlett eurdpai orszagok-
ban ez a szim 600-800 kozott van
(1). Magyarorszdgon a 2002. oktoberi
orszagos felmérés szerint egy milli6 la-
kosra vonatkoztatva 416 6t dializdl-
tunk (2). Bdr a hazai dializis prevalen-
cia elmarad a fejlett eurépai orszagok-
tél, de a fejlddés dinamikus, és az éves
dializis koltségek ma mar meghaladjdk
a 20 milliard Ft-ot. Mivel a betegek-
nek joga van az életfontos vesepotld
kezelésekhez, a tarsadalom kotelessége
ennek az anyagi fedezetét biztositani.
A cél ezért mindentitt az olcsdbb, kolt-
séghatékonyabb  kezelési  mddok
elényben részesitése, és az egy kezelés-
re esd koltségek csokkentése. Ennek
egyértelmtien a peritonealis dializis
(PD) kezelés felel meg, aminek koltsé-
gel a fejlett orszdgok adatai szerint
30-40%-kal olcsébbak, a kezelés haté-
konysaga pedig eléri, sot az els6 1-2
évben meg is haladja a hemodializis
(HD) hatékonysagit. Azonban a HD
kezelések is egyértelmiien olcsobbd
valnak, ha azokat a betegek bevonasa-
val, 6nkezelésre valé megtanitasaval,
és lehet6leg sajdt otthonukban vagy la-
kokornyezetiikben  szervezzilk meg,
vagyis ha a kezelés a beteg otthonaban
(home HD), vagy a dializis centrum
dltal feltigyelt, de anndl szerényebb ko-
riilmények kozott miikods, un. limi-
ted care miveseallomdsokon valésul
meg. Ezek a kezelési formdk nemcsak
kisebb anyagi raforditdssal miikodtet-

hetdk, de egyértelmiien jobbak a mor-
biditdsi és mortalitasi mutatoi, jobb a
betegek életmindsége és rehabilitacio-
ja (3-9). A koltségek csokkentését
nemcsak azzal érhetjiik el, hogy az
ilyen kezelOhelyek kialakitdsa, szemé-
lyi és tdrgyi feltételeinek biztositdsa ol-
csébb az intézeti mtvesedllomasénal,
hanem jelent6sen csokkennek a jarulé-
kos koltségek is. Igy kisebb a rezsikolt-
ség, nincs sziikség betegszallitdsra, ol-
csobb a gyogyszeres kezelés (pl. csok-
ken az EPO-igény) és kevesebb a bete-
gek korhazi dpolasi igénye is. Ily mo-
don ezek a HD kezelési formak els6-
sorban a munkabérek és a szdllitsi
koltségek megtakaritdsa miatt olcsob-
bak lesznek akkor is, ha nem a konven-
ciondlis heti 3x4 6ras HD kezelést al-
kalmazzuk, hanem a beteg egyedi igé-
nye szerint akdr hetente tobbszor, ro-
videbb vagy hosszabb id6tartamban
végezzilk a kezeléseket (1, 5, 10). A
dializis kezelések fejlédésének ma mar
nem az a legfontosabb kérdése, hogy
hemo- vagy peritonealis dializist vd-
laszt-e a beteg, hanem az, hogy a keze-
lést kérhazban vagy kérhdzon kiviil, a
beteg otthoni, lakdkozosségi kornye-
zetében végezziik-e. A betegek bevo-
nasdval, onkezelé médon torténd dia-
lizis modalitasok alkalmazasa a kolt-
séghatékonysdg mellett a beteg szamd-
ra a legjobb életmindséget és a legjobb
rehabilitdcids lehetdséget is jelenti (3,
9, 11). Annak demonstraldsira, hogy
betegek Onkezelésére épiilé dializis
modalitiasok hogyan egészitik ki az in-
tézeti kezelési lehetdségeket, és hogy
erre milyen nagy a betegek igénye, a
kanadai dializis gyakorlatot szeretnénk
példaként bemutatni.

DIALIZIS ELLATAS KANADABAN

Kanaddban a betegek a vesepdtld
kezelések szélesebb spektrumabdl vi-
laszthatnak a magyar lehetéségekhez
képest. Alapvetéen természetesen a
PD és a HD a vesep6tlé modalitdsok a
transzplanticié mellett. Mig a perito-
nedlis dializisben a beteg szabadon vié-
laszthat a folyamatos ambuldns PD
(CADPD) és az automataval végzett PD
(APD) kozott, a HD kezeléseket kap-
hatja mivese dllomdson, limited care
dializis egységben, végezheti sajat ma-

ga otthoni konvenciondlis HD-ként és
nocturnalis HD formajaban, illetve
megteleld indikacié esetén biztosithat-
jak szamdra dtmenetileg rehabilitdcids
intézetben a rehabilitdcids kezelés ide-
je alatt, napi dializis formajaban.

Az alapvet$ tendencia a kezelések
otthoni formdinak elényben részesité-
se, azaz az otthoni PD vagy HD. Pre-
teraljak tovdbbd a limited care HD ke-
zeléseket is, mely bar igényli személy-
zet jelenlétét, de sokkal kevesebb né-
vér és orvos sziikséges, tovabba na-
gyobb a betegek fliggetlensége is,
mint az intézeti mvese dllomdsokon.
Ezt igazolja, hogy 2000-ben a dia-
lizdltak csak 67%-a részesiilt kezelés-
ben kérhdzban mikodd mivese dllo-
mason, 33%-uk otthon vagy limited
care egységben kapott HD vagy PD
ellatast.

Jelen Osszefoglalds célja a fent jelzett
HD modalitdsok ismertetése a bete-
gek és az elldtdk szempontjabol, azzal
a gondolattal, vajon magyarorszagi vi-
szonyok kozott megvaldsithatd len-
ne-e hasonlo spektrum bovités a vese-
potlo kezelésekben.

Kanada népessége 2000-ben meg-
kozelitéleg 30 750 000 f6 volt. A
Canadian Organ Replacement
Register (CORR) 2004. december
31-én kozzétett, 2000. évre vonatko-
z6 adatai alapjdn ugyanebben az évben
24 921 vesepotld kezelésben részesiild
beteget tartottak nyilvdn, akik koziil
14 567-et dializaltak, 10 354 beteg
transzplantdlt vesével élt. A dializdltak
77,7%-it, 11 320 beteget kezeltek he-
modializissel és 22,3%-ukat PD-vel. A
hemodidlizdltak koziil 1333-an jdrtak
limited care egységbe, 235 beteg vé-
gezte a HD-t sajit maga otthoni
HD/nocturnalis home HD formdji-
ban.

OTTHONI HD KEZELES

Az els6 otthoni HD-t 1963-ban Ja-
panban végezték. A kezelési modalitas
az igazi fénykorat az 1970-es években
érte el, ekkor nemcsak Kanadaban, de
az Egyesiilt Allamokban és Eurépdban
is elterjedten alkalmaztak. Az otthoni
dializis elsédleges célja a beteg fligget-
lenségének novelése és az egészség-
gyl személyzet munkdjanak a csok-
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kentése volt. Az a tény, hogy a betegek
megtanithatok a gépek kezelésére, a
kezelés paramétereinek a monitorozi-
sdra és a komplikaciok elharitdsdra, ad-
ta meg a lehetdséget a hatvanyozottan
hatékony, kivilé bioldgiai effektust
nocturnalis home HD program meg-
valdsitasara.

A nocturnalis home HD programot
Torontéban, a Wellesley Korhdzban
inditottak Dy. Robert Uldall vezetésé-
vel. Az els6 beteget 1994. aprilisaban
tréningezték, ezt kovetSen a betegek
szdma gyorsan szaporodott. Jelenleg
Torontoban két centrumban, a
Wellesley  utéddaként  funkcionald
Humber River Korhdzban Dr.
Andreas Pierratos vezetésével és a To-
ronto General Hospitalban Dr. Chris
Chan vezetésével mikodik nocturnalis
home HD program. A két centrum-
ban mintegy 110 beteget gondoznak,
akik otthonukban nocturnalis HD-t
végeznek. Konvenciondlis otthoni
HD-t ma mar ritka esetben kezdemé-
nyeznek, amennyiben otthoni HD-t
valaszt a beteg, a nocturnalis format
preferdljak. A nocturnalis home he-
modializist a betegek sajit maguk vég-
zik, otthonukban, alvis kdzben, éjsza-
ka. A kezelés 8 6ran keresztiil tart,
Hklasszikusan™ heti 6-7 alkalommal,
azonban gazdasdgi megfontoldsokbdl
el6fordul, hogy a heti 6-7 helyett csak
4 vagy 5 ¢jszakat folyik a dializis. A ke-
zelés technikai részletei alapvetéen
megegyeznek a konvencionalis HD
paramétereivel. A vératfolyds dtlago-
san 350400 ml/perc, a dializditumé
300 ml/perc, de utdbbi ett6l maga-
sabb és alacsonyabb is lehet. A
heparinizdcié azonos a konvencionilis
HD-ban alkalmazottal. A dializal6 ol-
dat Ca®*-tartalma legtobbszor 1,6
mmol/l, mert a nagyobb mennyiségti
ultrafiltraciéval magasabb a Ca’*-
veszteség. A bikarbondt koncentrdcid
tobbnyire 32 mmol/l. A phosphatot a
hosszu kezelés miatt potolni kell, ezt a
dializdlé oldathoz adott Na-foszfdttal
végzik. A kezelést egy tls és két tls
rendszerrel is végezhetik.

A betegek kivalasztasa

Becslések alapjan a vesebetegek kb.
20%-a alkalmas otthoni HD végzésé-

re. Az elsédleges szempont a beteg
hozzdilldsa, igyekezete és képessége
arra vonatkozéan, hogy megtanulja a
szlikséges ismereteket. Kiemelten fon-
tos a megfelel6 compliance, hiszen
amikor 6ndlléan végzi a dializist, nem
all majd szoros ellendrzés alatt. Kizard
ok a sulyos latdsfogyatékossdg, a féle-
lem a tlszurastdl vagy a gép kezelésé-
tol.

Mig az otthoni konvencionalis HD
sordn eredetileg elvards volt, hogy a
beteg ne legyen egyediil a kezelés alatt,
a nocturnalis programban elfogadnak
egyediil €16 betegeket is, tehat ma mar
nem ldtak sziikségesnek hdzastars/
partner jelenlétét, kiilonosen a fiatal,
65 ¢év alatti betegek esetében.

Tréning - vizsga — Gjra-tréninge-
zés - otthoni vizit

A betegoktatds dtlagosan 6-8 hetet
vesz igénybe, egy héten 3 alkalommal,
alkalmanként 6-7 o6ra id6étartamban
zajlik. A tréning idébeosztisa a HD
kezeléshez igazodik, azaz alapvetéen a
kezelés el6tt-alatt, illetve utdana torté-
nik. A beteg a dializis napon reggel
megjelenik, ekkor — eleinte bemutat-
jak, majd miutdn megtanulta, sajat
maga — felszereli a gépet és elkezd6dik
a HD kezelés. Az oktatds révid pihe-
nokkel a kezelés alatt is folytatddik,
majd annak befejeztét kbvetden a be-
teg leszereli és kifertétleniti a gépet.
Egy n6vér egyidejiileg egy beteget ok-
tat, teljes figyelemmel. Amikor a beteg
mdr megtanult egy-egy feladatot és azt
sajat maga végzi, a névér folyamato-
san figyeli, illetve ellenérzi azt. Az ok-
tatds témakorei: ,diohéjban” a vese-
mikodés és a vesepotlod kezelés alapfo-
galmai, a dializis lényege, elve, az
access, az antikoaguldcié, a hyper-
tonia, az anaemia, infekcidk, tdplilko-
zdsi tanacsok, a kezeléshez sziikséges
telszerelés, a vizel6készités jelentdsé-
ge, a reverz ozmozis lényege, a vizel6-
készitd rendszer kezelése, a sziikséges
technikai feladatok, karbantatds, ellen-
Orzés, a dializis gép kezelése, a HD
alatti komplikdcidk és rendezésiik, az
alarm jelzések, ezek elhdritasa, vérvétel
a laboratériumi ellenérzéshez, a minta
centrifugaldsa, parenterdlis vas- és an-
tibiotikus terdpia, a sziikséges eszko-

zok megrendelése a szallitoktol. A szo-
beli oktatds mellett a betegek jol olvas-
hatd, illusztdlt kézikonyv formajiban
is megkapjdk a tananyagot. A tréning
periddus végén vizsgazniuk kell. Ezt
kovetben a névér a technikussal ki-
megy a beteg otthondba és megnéz
egy ,,probakezelést”; azaz az elsé ott-
honi HD még feliigyelet mellett zajlik.
A nocturnalis HD bevezetésének kez-
deti id6szakidban a Humber River
Kérhdzban a betegek a tréning végén
egy hétig a korhdzban aludtak, sajit
maguk végezve, névér megfigyelés
mellett az éjszakai kezelést.

A beteg sajdt maga altal kivitelezett
dializisének vitathatatlanul legnehe-
zebb része a fistula szirdsa. Amennyi-
ben a szurds nem sikeriil, vagy pl. a
fistula koriil haematoma alakul ki, a
beteget ,,Ujra-tréningezik”, azaz az ok-
tatohelyiségben néhdny alkalommal
ismét ellendrzik a tuddsdt, sziikség sze-
rint tovabb oktatjdk.

A n6vér és a technikus mar az okta-
tas el6tt meglatogatja a beteget az ott-
hondban. Ellenérzik a technikai felté-
teleket, a lakds beosztasit, illetve azt is,
hogy a beteg otthona mennyire tiszta,
gondozott. A kezelések soran is rend-
szeresek a n6vér, illetve a technikusi la-
togatdsok.

Vérnyerés a HD kezeléshez

Mig az els6 4 évben kizardlag cent-
ralis kaniiloket haszndltak a noctur-
nalis programban, ezt kdvetden egyre
inkdbb el6térbe kertilt a fistulak és
graftok  haszndlata. A Toronto
General Hospitalban a betegek 80—
90%-a végzi nativ fistuldn keresztiil a
kezelést. Kaniilként az egyébként is
hasznalt tartds kaniiloket alkalmazzak.
A dializis szerelékhez vald csatlakozds
rogzitésére egy muanyag foglalatot
tejlesztettek ki, mely mintegy bebur-
kolja a kaniil-szerelék kapcsoloddsi
pontjt, megakaddlyozva ezzel az eset-
leges szétcstszast. A fistulak punkcids
helyének teriiletére nedvességérzéke-
16t helyeznek, ami nem mads, mint a
gyogyszertirakban néhdny dollarért
megvisdrolhaté szerkezet, amit kis-
gyerekek éjszakai pelenkdrol vald le-
szoktatdsara taldltak ki és haszndlnak.
A fistuldk szurdsdt a beteg sajat maga
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végzi —ez a képzés legnehezebb felada-
ta a legtobb beteg szamdra. Az oktatd
névérek készséggel megtanitjdk a
fistula szardsra a hozzdtartozot is, de a
betegnek mindenképpen el kell sajdti-
tania a szurds technikajit. Gomblyuk
technikdt alkalmaznak, ami azt jelenti,
hogy mindig ugyanazon a ponton ve-
zetik be a tt a fistuldba. Az ismételt
szurds egy 1d6 utdn ,,punkcids csator-
na” kialakuldsat eredményezi, melyet a
tovdbbiakban konnyebb megsztrni.
Felmérések szerint a technika nem ka-
rositja a fistuldt, azaz a gomblyuk
technikdval mindig pontosan ugyan-
ott megszurt fistuldk ¢élettartama nem
rovidiil meg (12, 13). A fistulatl a
mdr jol érett, gomblyuktechnikaval
bejaratott fistuldk esetén tompa végl
fém t, mely a ,gomblyukon” kony-
nyen dtmegy, ugyanakkor az ép érfal
dtszirdsdnak az esélye kisebb. Korab-
ban alkalmaztak a mi braniiljeinkhez
hasonl6 mutanyag punkcids tit is. A
tlt erésen rogzitik ragasztdszalaggal
vagy hdléval, specidlis kotszer nem
szlikséges. Mivel a beteg csak a fistu-
ldval ellenoldali kezét tudja haszndlni a
szurashoz vagy bdrmi egyéb feladat-
hoz, engedélyezett a ti kupakjanak
vagy egyéb eszkoznek a szdjjal valé el-
tavolitasa.

Felszerelés, rendelések

Elvileg barmilyen HD gép megtelel
otthoni haszndlatra. Célszer(i egyszert
gépek alkalmazasa, hiszen a hemodi-
namikailag igen stabil betegek nem
igényelnek kiilonbézé profilok (Na-,
UEF-profil) alkalmazasat, ezért felesle-
ges és sziikségtelentil bonyolulttd is te-
szia gép kezelését, ha az alapfeladatok-
ndl tobbet tud a rendszer. Ugyanakkor
a gyartok tjabban specidlis dializis gé-
peket készitenek a home HD céljara,
jol ldthatd, nagy, szines monitorral, vi-
szonylag alacsonyan, az agyban fekvé
beteg szamdra konnyen elérhetd ve-
z¢rl6 gombokkal.

Kontroll

Laboratériumi vizsgalatra a betegek
havonta, a kezelés el6tt és utan vesz-
nek vérmintdt és azt eljuttatjdk az or-
vosnak. Vizsgdlatra eleinte havonta,

késobb csak kéthavonta jonnek be a
nephrolégiai ambulanciara. A kontroll
sordn bemutatjdk a kezelési napléju-
kat, megbeszélik a kezelések paramé-
tereit, illetve beszdamolnak az dllapo-
tukrol.

A betegek kisebb problémalkkal bar-
mikor folhivhatjdk a névért, aki telefo-
nos ligyeletet ad. Bonyolult esetben a
névér tdjékoztatja az orvost a kompli-
kdcidkrodl. A technikus szintén telefon-
tigyeletet ad a géppel kapcsolatos
problémak megoldasara.

A kezelés tavmonitorozasa,
biztonsagi intézkedések

A Wellesley majd Humber River
Kérhazban  kialakitott nocturnalis
home HD kozpontban az tigyeletes
technikus a gépek mutikodését eleinte
folyamatosan monitorozta. A kés6b-
biekben és jelenleg is csak a tréninget
kovetd elsé hetekben végzik a tavmo-
nitorozast. Ezzel szemben a Toronto
General Kérhdzban az a szakmai véle-
mény, hogy maguk a gépek technikai
monitorozdsa nem sziikséges, hiszen
az alarm jelzés probléma esetén feléb-
reszti a beteget. Ett6l sokkal fonto-
sabb lenne a betegek allapotinak a
nyomon kovetése, elsésorban nem is
biztonsagi szempontbdl, hanem szak-
mai-tudomdnyos megfigyelés céljabol.
A betegek biztonsdgat megfelelének
érzik, az eltelt évek tapasztalata alapjdn
a kezelés az alvds alatt is megfelel6en
folyik, veszélyhelyzetet, egészségkdro-
sodashoz vezet6 szovédményt soha-
sem ¢észleltek. Olyan berendezés,
amely a cardiovascularis paramétere-
ket rogziti, kutatds targya. Szintén
foglalkoznak a matracba szerelhet6
nedvességérzékel6 kifejlesztésével, az
esetleges vérzések idobeni észlelésére,
illetve a szobdt sotétben is érzékeld ka-
mera elkészitésével. A technikai ne-
hézségek mellett azonban a fenti esz-
kozok alkalmazdsat az is neheziti,
hogy a legtobb beteg nem kivanja a
monitorozast. Erthetének tlinik, hogy
a fistulat(ikon, szerelékeken kiviil nem
szeretnének tobb elektréddt  vagy
egyéb muszert magukra szerelni. Jo-
zan megfontoldssal az is elfogadhatd,
hogy nem kivdnjak a maganéletiiket
kamera el6tt ¢élni, bar azt a legtobben

elényosnek tartandk, ha lenne kamera,
de ennek aktualis izemeltetésérdl a be-
teg sajat maga kivdn donteni.

Jelenleg tehdt a Humber River Kor-
hdzban a gépek idészakos tdvmonito-
rozdsdt végzik, illetve a fistuldkra —
amennyiben a beteg kéri — nedvesség-
érzékelét  helyeznek. A Toronto
General Hospital nocturnalis home
HD betegeinél nem végeznek kezelés
alatti monitorozast.

A nocturnalis home HD szakmai
elényei

A heti 6x8 6rdan keresztiil végzett
HD rendkiviili hatékonysdgu, a bete-
gekben a normalishoz kozeli retencids
értékeket eredményez (10,14-17). Ez-
zel természetesen szignifikansan javul
a betegek altalanos allapota, fizikai
erénléte, életmindsége, munkaképes-
sége. A legtobb esetben elhagyhatok
az antihypertenziv szerek, nem sziiksé-
ges, vagy csak minimalis az erythro-
poietin igény. Semmiféle diétdra nincs
sziikség, a betegek anabolikus dllapot-
ba keriilnek. A hyperphosphataemia
megszinik (sét a phosphatot pétolni
kell), ennek kévetkeztében rendez6dik
a csontanyagcsere, a dializalt betegek-
nél magas cardiovascularis mortalitds-
hoz vezeté érrendszeri calcificatio
megdall. A szekunder hyperparathy-
reosis koriilbeliil 6 hénap alatt rende-
z6dik. Javul a hemodinamika, a
kardialis dllapot, csokken a bal kamra
hypertrophia, névekszik az erek rugal-
massaga. Csokken az artéridkban a pe-
riférids rezisztencia és a szimpatikus
aktivitds is, melynek periférids vazo-
dilatacié lesz a kdvetkezménye. Javul a
kognitiv funkcid, sok esteben rende-
z6dnek az alvdszavarok és a szexudlis
problémak. A sikeresen kihordott gra-
viditds esélye megnd.

Erdekességek

A nocturnalis home HD kezelt bete-
gek kezelés dltal normalissa valo vér-
nyomdsa mindossze néhdny napig al-
kalmazott intermittdléd HD kezelés so-
rdn ,elromlik”. Ez azt jelenti, hogy ha
valamilyen okbdl fel kell venni a bete-
get kérhdzba, 6-7 napon beliil ki kell

egésziteni az antihypertensiv terdpidt,
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annak ellenére, hogy a beteget a kor-
hazban a konvenciondlis HD-vel is
ugyanarra a szdrazsulyra dializdljak.

Van olyan beteg, aki egy napot sem
szeret kihagyni a héten az éjszakai ke-
zelésekbOl, mert mar egy napi sziinet
is érezhetGen rontja a kozérzetét.

A legtobb beteg az elsé 2-3 hénap
utdn kivdléan alszik a miikodé dializis
gép mellett, javul az alvas mindsége,
jelentésen csokken az alvdsi apnoe
tiinetegytittese. Természetesen van-
nak, akiknél nem rendezddik az urae-
mids alvdszavar, illetve olyanok is, akik
nem képesek zavartalanul pihenni a
nocturnalis HD mellett.

A Toronto General Kérhdz noctur-
nalis home HD betegei 75%-a aktiv,
tédllasban dolgozik.

A home HD betegei szerepelnek a
transzplanticids listdn. Vannak azon-
ban koziiliik olyanok, akik elényben
részesitik a nocturnalis home HD-t,
mert igy mentesiilnek az immun-
szuppressziv kezelést6l. Ugyanakkor
az dllapotuk nem marad el a jé graft-
funkciéju transzplantalt beteg dllapo-
tatol.

Finanszirozas, koltségek

Erdekes médon Kanaddban a legol-
cs6bb HD modalitds a konvencionalis
otthoni HD, ezt koveti a nocturnalis
HD, és lényegesen magasabb a cent-
rumban végzett hemodializis kezelés
koltsége (10, 16). A nocturnalis HD
koltségei csokkenthetSk, ha a beteg
nem heti 6, csak 4-5 kezelést végez. A
mivese gép és vizlagyitd otthoni fel-
szerelésének, a sziikséges lakasatalaki-
tasnak a kiaddsait az otthoni HD-t biz-
tositd tertileti dializis centrum koltség-
vetésébdl fedezik, a kezeléssel kapcso-
latos viz- és dramdijat a beteg fizeti.

Kanaddban egy dializis gép dra meg-
kozelitéleg 30 000—40 000 kanadai
dolldr. Ezt a home HD program, illet-
ve a tarsadalombiztositas finansziroz-
za. Az évi kezelési koltség azonban
csak 11 227 dollar, mely kevesebb,
mint a fele a centrumban végzett keze-
1és dranak (kb. 23 000 dollar/év).

A dializis koltségeinek kalkuldldsa-
kor egyértelml koltség-megtakaritast
jelent a szignifikansan kevesebb hos-
pitalizdcid, a gyégyszerkoltségek mér-

séklodése, illetve a munkaképes bete-
gek szdmanak a jelent6s novekedése is.

LIMITED CARE HD ALLOMAS

A limited care HD allomds dtmene-
tet képez a centrum dializis és az ott-
honi HD kozétt. A Kanadaban igen
népszeri szervezési forma elénye a be-
teg szdmdra az allomas dltal biztositott
nagyobb flexibilitds, az egészségligy
szdmdra pedig a személyzet koltségé-
nek a jelentds csokkentése. A limited
care HD kialakitdsanak fontos része,
hogy az épiilet a betegek dltal konnyen
elérhet6, j6 kozlekedésti helyen le-
gyen. A példaként szolgdl6 torontoi
dializis dllomdst metrémegallé kozelé-
ben rendezték be. Tizenegy géppel
dolgoznak, 2 ¢és fél miszakban. Ez
utébbi azt jelenti, hogy az dllomds reg-
gel 8-tdl este 21.30-ig van nyitva. A
betegek egy része heti 3x4 6rdban jar
kezelésre, de vannak, akik heti 5x2
vagy 4-5x3 oras kezelésre jonnek. A
beosztast a beteg kérését, id6beosztd-
sit messzemenden figyelembe véve
készitik el, hiszen a legtobben munka-
képesek és dolgoznak. A betegek okta-
tdsat az otthoni HD-ra valé felkészi-
téshez hasonldan végzik, de a tempd
lassabb, a kovetelmények alacsonyab-
bak, hiszen sohasem hagyjdk egyediil a
beteget. Azt azonban mindenkitdl el-
varjak egy self care dllomdson, hogy
szerelje fel a gépet, dllitsa be a kezelés
paramétereit, dokumentdlja azt, majd
a kezelés befejeztekor fertdtlenitse és
rakja rendbe a gépet. A fistula szard-
sdt, vagy a kaniil konnektdldsdt a n6vér
kérésre elvégzi, és komplikdciok ese-
tén is sziikség szerint kozbeavatkozik.
Megjegyzendd azonban, hogy ezen az
dllomdson a betegek fele sajit maga
végzi a fistula szurdsat, illetve kaniil
esetén a konnektaldst. A gépek alapve-
téen azonosak az egyéb dllomasokon
hasznalatos mivese gépekkel, de ha
erre lehetdség nyilik, elényben részesi-
tik a konnyen kezelhet6 gépeket, a jol
lithatd, szines monitorokat. A 11 gép-
pel felszerelt allomasra egy teljes mun-
kanapra 3 n6vért osztanak be. Reggel,
illetve amikor kevesebb a beteg, egyi-
dejlileg minddssze egy névér lat el
szolgalatot. Orvos nem tartézkodik az
dllomdson. Ha akut betegség Iép fel, a

névér mentovel bekiildi a beteget a
kérhazba.  Gydgyszervaltoztatasrol,
EPO dézis valtoztatdsrdl a centrum-
ban dolgozé orvossal telefonon kon-
zultdlnak. A laboratoriumi leleteket
havonta eljuttatjik az orvosnak. A be-
tegek névér kiséretében, dokumentd-
ciojukkal eleinte havonta, kés6bb, sta-
bil dllapotban csak 2-3 havonta men-
nek orvosi vizsgalatra a kérhdz
nephrolégiai centrumdba.

Limited care dializis kezelésre azt a
beteget tartjdk alkalmasnak, aki 6nal-
16, tanuldsra képes és a betegségét ille-
téen stabilnak mondhaté. Maguk a
betegek kifejezetten elismerden nyilat-
koztak a limited care dllomds nyujtotta
elonyokrdl a  centrum  dllomdssal
szemben. Az elsédleges szempontok a
rugalmas idébeosztas, a bardtsdgos
légkor, a kevésbé feszitett munkatem-
péjia névérek sokkal kozvetlenebb,
kedvesebb magatartisa. Utébbi jel-
lemzésére az egyik beteg igy nyilatko-
zott: ,a kérhdzi allomdson a névérek
talsdgosan elfoglaltak, és nincs idejiik
arra, hogy egy kicsit térédjenek a bete-
gekkel, mint emberekkel”.

HD ALLOMAS REHABILITACIOS
INTEZETBEN

Erdekes kezdeményezés a rehabilitd-
cios intézetbe kitelepitett mivese allo-
mas mukodtetése. A Toronto koz-
pontjaban elhelyezkedd intézetben 6
géppel, napi 2 miiszakban olyan, dlta-
liban 65 éven feliili betegek dializis
kezelését végzik, akik rehabilitdcidra
szorulnak. Utdbbi indikdcidja lehet
hosszas betegség utdn a gyorsabb fel-
épiilést c€lzé utdkezelés, mozgasreha-
bilitacié stroke vagy baleset utdn, illet-
ve barmilyen megbetegedés, melynek
rehabilitacids kezelésével a paciens al-
lapotanak a szignifikdns javuldsa var-
hat6. A komplex mozgas- és életviteli
terapia (physiotherapy and occupa-
tional therapy) mellett napi révid dia-
lizist biztositanak a betegek szdmadra.
A heti 6x2 6ras kezelés kovetkeztében
nagyobb a hemodinamikai stabilitds,
javul a dializaltsdg foka és az dltaldnos
dllapot is, melyek az eredményes reha-
bilitacids kezelésnek az alapfeltételei.
Egyidejlleg 12 vesebeteget vallalnak
az intézetben, az altagos dpoldsi 1d6
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2-6 hét. A kis mivese dllomdson
egy-egy muszakot 2 névér lit el. Or-
vos hetente vizitel, de a kezelések so-
rdn nincs folyamatosan jelen, az esetle-
ges szakmai problémdkat telefoniigye-
letben ldtja el. A kezdeményezés alap-
vet6, nemes célkitlizése, hogy a
multimorbiditassal kiiszkod6 vesebe-
tegek dllapotdt javitsak, ugyanakkor
megtanitsik éket egyiittélni a kréni-
kus betegségeikkel.

DIAL,iZIS KEZELESEK FEJLODESE
HAZANKBAN

Magyarorszagon a rendszervaltast
kovetden a 90-es évek Ota a dializis ke-
zelések jelentds mennyiségi és minésé-
gi fejlédésen mentek keresztiil (2). Az
elért eredmények dnmagukért beszél-
nek, hiszen elmondhatjuk hogy ma
mdr minden veseelégtelen beteget ko-
ritdl és alapbetegségétdl fliggetleniil
mivesekezelésben  részesitiink, és
hogy a mivesedllomdsok technikai
szinvonala eurdpai szintdi. A betegjo-
gok érvényesitése azonban azt is meg-

kovetelné, hogy a beteg az alkalmaz-
hat6 kezelési formak koziil egészség-
tigyi, pszichés és szocidlis szempont-
bdl is a szamdra legelényosebbet vé-
lassza. Ezt a jogot azonban ma Ma-
gyarorszagon a PD vagy intézeti HD
kezelések koziil tudjuk csak biztosita-
ni, mivel a home HD és a limited care
dializis feltételei még nincsenek kidol-
gozva. Pedig Taraba, Gal és Petrianyi
mar 1984-ben beszdmoltak az elsé ha-
zai sikeres otthoni dializis kezelések-
rél, miszerint az elsé automata készii-
lékkel végzett PD kezelésre 1982-ben
kertilt sor és mintegy 10 honapig ered-
ményes volt, az elsé otthoni CAPD
kezelés szintén 1982-ben indult, és
tobb mint 14 hoénapig tartott, az elsé
otthoni hemodializis kezelésre pedig
egy szegedi egyetemi tandrnal keriilt
sor, akit 1981. janudr 14-t6l 1982. ja-
nudr 28-ig, tobb mint egy évig sikere-
sen kezeltek sajat otthondban, és akit
végiil szivinfarctus miatt veszitettek el
(18). Kardtson mdr 1985-ben részle-
tesen leirta az otthoni hemodializis ke-
zelés és a satellita egységekben végzett

dializis kezelések szakmai feltételeit,
mely megdllapitisok tobbsége a mai
napig is érvényes (19), de sajnos ezek a
lehet6ségek még mindig nem mentek
at a gyakorlatba. Taraba a 80-as évek
kozepén gy vélte, hogy a krénikus di-
alizis kezelésre szoruld betegek egy-
harmadadt kérhdzi intézetben, egyhar-
madat satellita egységekben ¢s egyhar-
madat otthon a sajit kornyezetében
(CAPD, automata PD vagy home
HD) kell kezelni (20). Megallapitasa a
mai napig is érvényes, mint ahogy azt
a kanadai gyakorlat mutatja, de a hazai
megvaldsitds még varat magdra. Véle-
ménylink szerint a magyar nephrolo-
gia a kor szinvonaldn 4ll, a rendelke-
zésre 4ll6 személyi és targyi feltételek
alkalmasak arra, hogy a dializis moda-
litdsok teljes spektrumdt biztositsak a
betegek szdmadra, akiknek az 6nallé
modalitasvélasztds és az onkezelés le-
hetdségének kitagitdsa jelentdsen javi-
tand a morbiditdsdt, mortalitdsdt és az
¢letmindségét, ami a legjobb feltétele-
ket teremti meg a komplex rehabilitd-
cidhoz (18).
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A TLR-receptorok jelentés szamban mutathatok ki az egészséges és a beteg vesében.
Szereplket és jelentségliket egyre Ujabb kisérletes vizsgalati eredmények alapjan ismer-
hetjik meg, amelyek mar eddig is igazolték kettés szereplket. A vesére vonatkozdan a
Toll-like receptorok befolyasoljak a renalis szepszis, ischaemia-reperflzié folyamatéat, az
immunkomplex betegségek patofizioldgiajat, a proteinuria létrejottét és a transzplantalt
vese rejekcidjat. A Toll-like receptorok kisérletes befolyasolasa (agonista—antagonista ha-
tasok) tisztdzhatja az egészséges vese és a vesebetegségek fiziologids—patofiziologias
mUkodését és a klinikus szaméara elsérendlien fontos terapids befolyasolas lehetéségét.
A kronikus és végallapotu veseelégtelenségben kialakuld fertézések és gyulladasos folya-
matok megallitdsaban is szerepet jatszd Toll-like receptorokra haté anyagok a j6vé egyik
lehetdségét is jelenthetik.

Kulcsszavak: Toll-like receptorok, TLR-blokkoldk, renalis ischaemia-reperflzié, kronikus
veseelégtelenség, végallapotl veseelégtelenség

SUMMARY Toll-like receptors (TLRs) are proteins that recognize specific molecular
patterns of pathogens. They can also interact with a variety of endogenous ligands. When
stimulated, TLRs initiate a cascade of signaling events leading to the production of a
myriad of cytokines and effector molecules. Early investigations extensively characterized
TLRs on cells of the innate immune system. More recently, TLRs have been found to
reside in organs such as urogenital tract and kidneys. The role of these TLRs is not fully
understood and is the subject of intensive current research. The available information
indicates that renal TLRs have the potential to interact with exogenous and endogenous
ligands, thereby influencing kidney function in health and disease. The authors present an
overview of what is currently known about renal TLRs, and discuss the potential
implications for further research and clinical practice

Key words: toll-like receptors, TLR-blockers, renal ischemia-reperfusion, chronic renal
diseases, end-stage renal failure
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ROVID TARTALOM

Bevezetés

Az els6 atfogd elmélet — a sajat-nem sa-
jat felismerés

A ,fertéz6 nem sajat” modell

Veszély-modell

A toll-like receptor (TLR)

BEVEZETES

A krénikus veseelégtelenség napja-  kabb lehetévé teszi a cardiovascularis

inkban népbetegséggé valik elsésor-
ban a hypertoniabetegség és a 2-es ti-
pust diabetes mellitus szovédménye-
ként. A jelentésen kiboviilt antihyper-
tensiv fegyvertdr és a per os antidia-
betikus, illetve inzulinkezelés egyre in-

kockdzatcsokkentést, a célszervkdro-
sodasok gyors progresszidjanak csok-
kentését, ezért a hosszabb tilélés a ve-
seelégtelenség gyakoribb kialakuldsdt
is eredményezheti. Hasonloképpen az
ugyancsak népbetegségnek tekinthetd

elhizds kozvetlen vesekdrositd hatdsa is
krénikus veseelégtelenséget okozhat.
A népbetegségek ,,szovoédményeként”
tehat tjabb népbetegség alakulhat ki.
A glomerulustiltracidval jellemezhe-
td a veseelégtelenség sulyossagi alla-
pota. Jelentds cardiovascularis kockd-
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zat és progresszié allhat fent 60 ml/
perc alatti érték esetén. A krénikus ve-
seelégtelenség  kozépsulyos  dllapota
30-59 ml/perc GFR értékkel jellemez-
het6. Sulyos dllapotnak tekinthet6 a
15-29 ml/perc kozotti érték, és végal-
lapoti krénikus veseelégtelenségnek
mindsiil a 15 ml/perc alatti GFR ér-
ték. Az uraemids dllapot fokozdédo su-
lyossaga a szervkarosité hatds mellett
szdmos funkciot is kdrosan befolydsol.
Az immunrendszer érintettségének
igen stlyos kovetkezményei lehetnek a
predializis dllapotdban 1évd, illetve a
mdr vesepotld kezelésben részesiild
(hemodializdlt vagy peritonealisan
dializdlt, illetve immunszupprimalt 4l-
lapotban 1év6 transzplantdlt) betegek-
nél. A dializiskezeléshez sziikséges
Cimino-fistula operativ ~ kialakitdsa
(esetleges ér-graft betiltetése), illetve
az ideiglenes vagy alland6 nagyvéna-
kaniil, illetve a hastiregi Tenckof-ka-
téter behelyezése potencidlis fertézési
forrds és immunstimuldns lehet. A fer-
tézés a dializishez sziikséges vérnyeré-
s hely fenntartdsa sordn is bekovetkez-
het. Transzplantdciét kovetden a fer-
tézésekkel szembeni fokozott kocka-
zatot a kilokddés ellen védd immun-
szupprimdlt dllapot jelenti. Nem sza-
bad lebecsiilniink a vizeletelvezetd
rendszer és a kdrosodott vese bakteria-
lis fertéz6dését sem, amely sok eset-
ben a szepszis kiinduldsi gécaként sze-
repelhet. A megbetegedési és haldloza-
s1 kérokok kronikus veseelégtelenség-
ben a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek/események mellett leggyakrabban
a szeptikus dllapot kovetkezményei.
Ezt elosegitheti a diabeteses alapbe-
tegség, ennél jelentdsebb ok azonban
uraemids dllapot vagy az immunszup-
primalt dllapot.

A sajat védekezési mechanizmusok
megismerése, a karosodott funkciok
felismerése és befolyasolhatdsiga je-
lent6s mértékben segithet a krénikus
és  végillapoti veseelégtelenségben
szenvedd betegek fertézéses megbete-
gedéseinek  gydgyitdsdban.  Jelen
Osszefoglaldéban a természetes és adap-
tiv immunvilasz kozotti kapesolodd-
sok, ,,hidak”, legtijabban feltart lehetd-
ségeit mutatjuk be, a ,,Toll like recep-
torok” tulajdonsagainak és szerepének
megismertetésével.

A szervezetet védé immunmecha-
nizmusok celluldris vonatkozdsaira
Mecsnyikov hivta fel el6szor a figyel-
met, a falésejt-tevékenység leirasaval
¢s biologiai jelentdségének felismeré-
sével. Ennek alapjdn kertilt el6térbe az
a nézet, miszerint szervezetiink védel-
me elsésorban sejtek funkcidjaval fiigg
ossze (celluldris immunitas). Ezzel
szinte egyidejlileg azonban (f6ként
Ehrlich nyomdn) terel6dott a figyelem
testnedvekben oldott anyagok (ellen-
anyagok) szerepére (humordlis immu-
nitds). E két irdnyban végzett kutatd-
sok alapjdn valt hosszu id6re dltaldno-
san elfogadottd, hogy szervezetiink-
ben kétféle immunvédekezd rendszer
is mikodik. Az egyik a nem fajlagos,
természetes (velesziiletett) védekezd
mechanizmus, a mdsik az antigén
(patogén) specifikus adaptiv immun-
rendszer. Az adaptiv védelem a maga-
sabb rendti él6lényeket jellemzi, a ter-
mészetes védelemmel pedig az alacso-
nyabb rendek is rendelkeznek. Ebbdl
joggal lehetett arra kovetkeztetni,
hogy a természetes immunitds a véde-
kezés filogenetikailag 6sibb formdja,
amelyre raépiilt az adaptiv immunvi-
lasz. Az egyiittmiikodésben nemcsak
az effektor funkcié integralddott, ha-
nem mdr az antigénfeldolgozads és an-
tigén bemutatas-felismerés folyamatd-
ban is részt vesz a természetes immun-
rendszer. A két rendszer tehat funkcio-
ndlisan egységes egésznek tekinthetd

Mai felfogasunk szerint az immun-
rendszer-felismerd, informdciét to-
vabbitd és effektor funkcidkat végre-
hajtani tudé rendszer, melynek felada-
ta a szervezet integritasanak biztositd-
sa. Ahhoz, hogy ezt a komplex funkci-
ot megértsiik tudnunk kell, hogy mit
és mivel ismer fel az immunrendszer,
tovdbbd, hogy hogyan dolgozza fel és
tovabbitja a felismert struktirardl szo-
16 informacidkat. Jéllehet a ,,mit ismer
tel” kérdésre az immunfolyamatok ku-
tatdsdnak kezdete Ota keresik a meg-
gy6z6 vilaszt — a szamos helyesnek és
véglegesnek tlind megoldas ellenére —
a kérdések megvilaszoldsa napjainkig
sem tekinthetd lezartnak. Az immuno-
légiai felismerésben résztvevé mecha-
nizmusok és struktirak megismerése
Ujabb és tjabb mérfoldkoveket jelent
az immunfolyamatok lényegének

megértésében, és jelentdsen dtalakitot-
ta erre vonatkozo szemléletiinket. En-
nek a szemléletdtalakitd folyamatnak
fontosabb dllomdsai (id6rendi sor-
rendben) a kovetkezodk:

+ az ellenanyagok szerkezetének felta-
rasa;

+ a B-sejt és T-sejt antigénfelismerd
receptorok struktdrdjanak megis-
merése;

+ a f6hisztokompatibilitasi génkomp-
lex (MHC) molekuldk szerkezeté-
nek és bioldgiai funkcidinak megér-
tése;

+ azantigénfeldolgozas és -bemutatds
folyamatanak kideritése;

+ az antigénfelismerd receptorok po-
limorfizmusanak és a genetikai sok-
téleség hdtterének tisztdzasa,

+ a mintdzatfelismerd receptoroknak,
mint az élévildg védekezé mecha-
nizmusait jellemz és Osszekapcsold
6si strukturdknak, azok szerkezeti,
valamint funkcionalis sajatsagainak
feltardsa.

Hosszu id6n 4t ugy véltiik, hogy
mindossze két, egymdssal szerkezeti
rokonsdgot mutaté molekulaféleség
rendelkezik antigénfelismerd képes-
séggel, igy a B-sejt-receptorok (BCR)
¢s a veliik szerkezetileg azonos B-sejt-
termékek, az ellenanyag-molekulak,
valamint a T-lymphocytdk antigén-
telismer6 receptora (TCR).

Ujabb mérfoldkovet jelentett az im-
munfolyamatok  mechanizmusainak
teltarasaban a f6 hisztokompatibilitdsi
génkomplex (MHC) termékeinek le-
irdsa, amelyek minden magvas sejt
membranjan megtaldlhatok, és ame-
lyek kozvetitése nélkiil a TCR nem is-
mer fel antigént.

Az  MHC-molekuldk jellegzetes
szerkezeti sajdtsaga, hogy felsziniikon
az antigén feldolgozdsdnak eredmé-
nyeként képz6db peptidek megkotésé-
re alkalmas ,,peptidkotd hely” talalha-
té. Az antigénprezentdld sejtek (APC)
az antigénbol szarmazé peptideket a
T-sejteknek ,bemutatjak”, a TCR vi-
szont csak az MHC-molekula segitsé-
gével bemutatott peptid formajiban
képes az antigén felismerésére (MHC-
korldtozis). Az MHC-molekuldkra —
éppugy, mint a B- és T-sejtek antigén-
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receptoraira — rendkiviil nagy szerke-
zeti sokféleség jellemzd. Ez a sokféle
antigén felismerését lehetévé tevd po-
limorfizmus azonban az MHC-mole-
kuldk, illetve a B- és T-sejt-receptorok
esetében masként alakul ki. Ez utébbi-
ak szerkezeti sokfélesége a sejt fejl6dé-
se soran lezajlé géndtrendezddés ¢és
szomatikus mutdciok eredménye. Az
MHC-molekulak sokfélesége polige-
nitds (az MHC génkomplex L., illetve
II. régidiban tobb gén helyezkedik el)
és genetikai polimorfizmus eredmé-
nye. Ez utébbi annak tulajdonithatd,
hogy az MHC 1. és II. géneknek szi-
mos kiilénbozé allélje van, melyek az
utédokban mendeli 6roklodésmenetet
kovetve 6roklédnek. Mindez azt is je-
lenti, hogy amig a B- és T-sejtek anti-
génfelismeré receptor készlete az
egyed élete folyamdn — a géndtrende-
z6dési folyamatok eredményeképpen
— allandoéan valtozik, addig a sziil6ktdl
orokolt és ugyancsak nagyfoku sokfé-
leséget mutat6 MHC-mintdzat az
egyed sejgeire jellemzd, és az egyed
élete folyamdn valtozatlan.

Ezek megismerése, tul azon, hogy
elvileg 4j utakat tdrt fel az immunme-
chanizmusok megértésében, Gjabb hi-
dat teremtett, mely 6sszekoti a termé-
szetes ¢s adaptiv immunfunkciokat, és
arra hivta fel a figyelmet, hogy a pato-
génfelismerésnek ez a formdja &si és
minden bizonnyal megelézi a ndvény-
és allatvilag szétvildsdt, mivel ilyen re-
ceptorokat névényi sejtekben is sike-
rult kimutatni. Mindebbdl arra lehet
tehat kovetkeztetni, hogy novények,
rovarok és eml6sok hasonlé védekezé-
si rendszerekkel (is) rendelkeznek.
[jgy tinik tehdt, hogy az eml6sok
megorizték a rovarok nem adaptiv,
nem klonalis szelektiv, memoria nél-
kili védekezd rendszerének sok ele-
mét, amely az adaptiv immunrend-
szertik szerves részévé valt.

AZ ELSO ATFOGO ELMELET -
A SAJAT-NEM SAJAT FELISMERES

Az immunfolyamatokrdl alkotott,
napjainkig kialakult képet jél illuszt-
rdljak ismereteink béviilésével fokoza-
tosan valtozé elméletek. Az elsé atfo-
g6 elmélet, Burnet és Fenner, majd
Medawar munkassaga nyomdn, Owen

vércsoportkimérdinak ismeretében fo-
galmazédott meg. Ennek lényege,
hogy immunolégiai értelemben a
szervezet ,sajat”-ként ismer fel min-
den olyan struktirat, amellyel az im-
munrendszer a magzati fejlédés sordn
taldlkozott, és ,nem sajit” minden
olyan anyag, amely a mdr érett im-
munrendszerrel keriil kapcsolatba. Az
immunrendszer a sajattal szemben to-
lerdns, mig a ,nem sajit” immunvi-
laszt valt ki. Burnet ,sajit-nem sajit”
(S-NS) modellje szerint:

1. minden lymphocyta egy adott nem
sajat antigénre specifikus receptort
fejez ki;

2. az dltala kozvetitett jelek immun-
valaszt indukdlnak;

3. a sajdtot felismerd, autoreaktiv
lymphocytak fejlédésiik sordn, sze-
lekcios folyamat eredményeképpen
eliminalédnak.

Hamar kideriilt azonban, hogy a
S-NS elmélet tobb fontos kérdésre
nem ad vilaszt (ilyenek: az antigénnel
valo taldlkozds utdn a B-lymphocytak
hipermutdcion eshetnek at, és ilyenkor
autoreaktiv sejtek is képzodhetnek; az
antigénnel valé taldlkozas eredménye-
képpen a B-sejt elpusztul, ha nem kap-
ja meg az aktivaldsahoz nélkiilozhetet-
len masodik jelet stb.). Ez a modell to-
vabbfejlesztéséhez vezetett, miszerint
az antigénnel valé kolesonhatds a B-,
illetve T-lymphocytdk aktivdldsdhoz
szlikséges els6 szigndl, mig a Ty-sej-
tekbol, illetve antigénprezentalé sej-
tekb6l (APC) szirmazéd ko-stimuld-
cios jel (mdsodik szignal) biztositja a
lymphocyta aktivdloédasdt, és ez egy-
ben megakaddlyozza a sejtek delécidjit
és/vagy anergidjat.

Ujabb problémat jelentett, hogy az
antigénfelismerés eléfeltétele az anti-
gének tilnyomo tobbsége esetében az
antigén felvétele, feldolgozasa és be-
mutatasa. Ez elotérbe allitotta az
APC-k funkcidjdnak fontossagit, to-
vabba azt is, hogy ezt a kulcsszerepet
javarészt fajlagos antigénfelismero re-
ceptorral nem rendelkezd  sejtek
jatsszak. Felvetddott tehdt a kérdés: le-
hetséges-e, hogy az S-NS megkiilon-
boztetés titka nem az adaptiv immun-
rendszer klondlisan koédolt antigén-

telismerd receptorokat (TCR, BCR)
hordozé lymphocytdiban, hanem a ve-
lesziiletett immunrendszer sejtjeinek
csiravonalban (tehdt nem klondlisan)
koédolt receptorainak funkcidjdban ke-
resendd.

A ,FERTOZO NEM SAJAT” MODELL

Az tjonnan felmertilt kérdések meg-
valaszolasat elsésorban a nemrég el-
hunyt kivalé amerikai immunolégus-
nak, Janeway-nek koszonhetjiik. Az al-
tala javasolt ,fert6z6 nem sajat” mo-
dell jelentbsen el6bbre vitte gondolko-
ddsunkat és befolydsolta az immuno-
légiai felismerésrol, de ezzel egyiitt az
immunfolyamatok lényegérdél alkotott
képet is. Az attorést mindenekeldtt az
jelentette, hogy a modell a nyirokszer-
vekben a T-sejtekkel érintkezésbe ke-
rild, a szovetekben éretlen formdban
jelen 1évé interdigitdlé dendritikus sej-
tek (DC) funkcidjdt Uj megvilagitisba
helyezte. Ezeket a sejteket egyrészt az
jellemzi, hogy felsziniikon nem, vagy
csak kis szdmban fejeznek ki ko-
stimuldld, illetve MHC II-molekula-
kat, de antigénfelvételre képesek. Mds-
részt az éretlen, nyugvé allapotban 1é-
v6 DC-k membranjdn mintdzat felis-
merd receptorok (pattern recognition
receptors — PRR) taldlhatok, melyek
baktériumok felszinén 1évd, patogé-
nhez asszocidlt molekuldris mintdzato-
kat (pathogen-associated molecular
patterns — PAMP) ismernek fel.

Kiilén hangsulyozandé az a szenza-
ci6 szdmba meno felismerés, hogy ez
utobbiak kozott taliljuk a toll-like
receptorokat (TLR), melyek homo-
légjai valamennyi soksejt(i szervezet-
ben megtaldlhatok.

VESZELY-MODELL

A fert6z6 nem sajit” modell to-
vabbfejlesztése Matzinger nevéhez 13-
z6dik, és az dltala mefogalmazott ,ve-
sz¢ély modell” a sajdt-nem sajit meg-
kiilonboztetésének fontossiga mellett
a diszkrimindcié lényegét abban latja,
hogy az immunrendszer felismeri a
szovetkdrosité vagy toxikus tényezd-
ket. Az APC-ket altaldban a nem prog-
ramozott szovetdestrukcid, nekrézis
stb. dltal kdrositott sejtekbdl szarmazo
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endogén veszélyjelek aktivdljak. Lé-
nyeges, hogy a modell kiilonbséget
tesz az apoptozis, illetve nekrézis ko-
vetkeztében elpusztult sejtek kozott,
mivel az el6bbi esetében azok eltakari-
tasara mar dezintegracidjuk elétt sor
kertil, mig a nekrotizdlé sejtek, a beld-
litk felszabadul6 kdros anyagok miatt
veszélytorrdsnak tekintheték. Veszély-
szignalok tehdt nem szarmazhatnak ép
vagy természetes sejthaldl kovetkezté-
ben elpusztulé normadlis sejtekbdl. A
Hertézé sajat” és ,veszély” modellek a
felismerés folyamatdban egyarant a
nyugvé DC-k funkcidjdnak fontossd-
gat helyezik el6térbe, mivel ezek TLR-
ai PRR-ként baktériumok, gombak
stb. komponenseivel kolcsonhatdsba
kertilve immunviélaszt indukalnak. 1.¢é-
nyeges, hogy a ,,veszély”-modell a fel-
ismerésre kertld struktarak korét en-
dogén sajit alarm jelekre is kiterjeszti
(amilyenek példaul a DNS, RNS,
HSP, IEN, IL1, hialuron bomldster-
mékek stb.).

A kiilonbozé modellek egymasra
épiilnek, kozottiik sok az atfedés, vi-
szont jelentés mértékben megkonnyi-
tik szdmunkra a sokszor bonyolultnak
litsz6 Osszefliggések kozotti eligazo-
dast. J6 példa erre, hogy a modellek-
ben felvazolt Osszefliggések ¢és ese-
ménysorozatok ismeretében arra is vi-
ldgos vélaszt tudunk adni: mi donti el
egy adott kérokozo esetében a vilasz
irdnyat?

Lathattuk, hogy az adaptiv immun-
valasznak két utja van, a sejtkozvetitett
és a humordlis vilasz. Kérdés, mi hata-
rozza meg, hogy egy adott patogénre
adott vélaszban melyik forma domi-
ndl? Erre a kérdésre csak a legutdbbi
években kaptunk valaszt.

A velesziiletett immunrendszer sejt-
jei kozott antigént bemutatd sejtek is
vannak (makrofigok, dendritikus sej-
tek stb.), melyeken mintdzat felismerd
receptorok (pl. TLR) is talilhatok. Ez
utébbiak a kérokozok felszinén olyan
molekuldris részleteket ismernek fel,
amilyenek az eml6sok, a novények
vagy a rovarok szervezetébdl hidnyoz-
nak. A PRR-ok abban az értelemben
szintén antigénfelismer$ receptorok,
hogy a patogénekre jellemz6, kiilonfé-
le molekuldris mintdzatokat ismernek
fel. Fajlagossaguk jellege eltér a TCR-

¢s BCR-specificitdstol, melyek dltald-
ban csak egytéle antigént ismernek fel.
A mintazat felismer6 receptorok vi-
szont kiilonféle elemeket ismernek fel
a kérokozdk felszinén, és ennek meg-
feleléen eltérd jeleket tovibbitanak az
antigénprezentald sejt felé.

A TOLL-LIKE RECEPTOR (TLR)

A Drosophin melanogaster Toll génjét
a légyembrié dorsoventralis tengelyé-
nek szabalyozé génjeként irtak le. Je-
lent6s elérelépés volt annak a felisme-
rése, hogy a Toll gén és a humdn inter-
leukin-1 receptor (IL1R) kozott funk-
ciondlis hasonlésdg van, melynek alap-
jan mindkett6 egy molekularis szuper-
familia tagja. Ebbe a receptorcsalidba
tartozik a szerkezetileg homolog cito-
plazmatikus Toll/Interleukin-1 Re-
ceptor (TIR) doménnel rendelkezo és
NE¢B aktivdciot indukald jelenleg is-
mert Toll-like receptorok, valamint az
interleukin-1RI (IL1RI) és inter-
leukin-18R (IL18R) receptorok. A
TLR fehérjék transzmembran recep-
torok, extracelluldris doménjiik leu-
cinban gazdag ismétlédéseket (leucin-
rich repeat) tartalmaz, melyek funkci-
dja a ligandumok megkotése és a
receptor-autoreguldcié.  Jollehet a
TLR-k szerepe a kérokozok elleni im-
munvilasz meginditasaban hasonld,
az egyes TLR-k ligandumspecificitdsa
eltérd, és finom differencidk mutat-
koznak a sejtvalasz mindségében is.
Megoszlasuk az egyes sejteken kiilon-
b6z, vannak a sejtfelszinen kifejez6-
dé és az intracelluldris organellumok-
ban feldusul6 formaik is.

A Toll, illetve a TLR kozvetitésével
aktivdlédo jeldtviteli utak hasonléak és
ugy tlnik az egész evolucid sordn
megorz6dott, mert a receptor szuper-
csaldd a novényekben is jelen van (1.
abra). A MyD88-fiiggd aktivacids ut
magaban foglalja a gyulladds, sejtno-
vekedés, a sejtprofilercié és az apop-
tézis folyamatat. A MyD88-fliggetlen
ut pedig az interferont indukdlé gének
aktivaciojit jelenti.

A receptorok a sejt felszinén elhe-
lyezked6 doménjiik révén a patogének
PAMP-jait ismerik fel, és a citoplaz-
mdban elhelyezkedé TIR doménjiik
utjan tovabbitanak jeleket. A TIR az

evolucid sordn megtartott szerkezet(i
motivum, mig a PAMP-ot felismerd
domén a TIR-hez képest viszonylag
gyorsan valtozott. Ez vezethetett a kii-
16nb6z6 fajtakban a ligandumkotés at-
finitasaban és fajlagossdgaban tapasz-
talhaté eltérésekhez, és feltehetéen a
mikrobialis kérnyezetben bekovetke-
76 véltozasokhoz vald alkalmazkoddst
titkrozi. Az is beigazolédott, hogy a
Toll jeldtvivé 1t aktivdléddsa fontos
szerepet jatszik a Drosophila immuni-
tasanak létrejottében. Ez a gazdaszer-
vezetek védelmét szolgdlé receptor
szupercsaldd névényekben is jelen van,
tehat az evolucié folyamdn megdrzott.
A Toll, illetve TLR kozvetitésével ak-
tivdlédo, a sejtmaghoz vezetd jeldtvi-
teli utak valamennyi eddig megismert
TLR esetén hasonldak.

A Humdn Genom Programban ki-
deriilt, hogy igen sok Toll-like recep-
tor kédolt, melyek az immunrendszer
egyes elemein nyilvanulnak meg. A
Drosophilaval ellentétben, az emlés
Toll-like receptorok mikrobidlis kom-
ponenseket is felismernek és a Toll-
like receptorok altal kozvetitett sejtak-
tivdlds eredménye a kialakuld elsédle-
ges immunvilasz. [jgy tlinik, hogy a
rovarok és eml6sok feltételezett kzos
6se egyetlen Toll génnel rendelkezett,
amely duplikdlodott és ezt kovetden
két f6 géncsaldddd fejlédott. Ezek
egyike az endogén ingereket, a mdsik
pedig a mikrobak antigénjeinek meg-
Orzott elemeit, mintdzatat ismeri fel.
Az 1. tablazatban foglaltuk Ossze a ter-
mészetes €s szerzett immunvalasz akti-
valoddsdnak kiilonbozdségét, utalvin
a Toll-like receptorok helyére is.

A Toll-like receptorok membran-
proteinek, amelyek koziil 11-et isme-
rink. A 2. tablazatban lithatok a ki-
16nb6z6 Toll-like receptorok, amelyek
kiilonboz6  sejteken  fordulnak el
(makrofigok, dendritikus  sejtek,
neutrofil sejtek, natural killer sejtek,
mucosalis epithelialis sejtek és az
endothelsejtek). A TLR specificitast a
kiilbnboz6 TL-receptorok és a nem
TLR-adapter molekulak kozotti kap-
csolat adja.

A sejtek mindaddig nyugvo allapot-
ban maradnak, amig PRR-aik kol-
csOnhatdsba nem kertilnek (pl. bakté-
riumok konzervalt PAMP-jaival).
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TLR2, TLR4, TLRS, P
[TLR7, TLR9 J MyD88-fliggo

‘ MyD88-fliggetlen | TLR3, TLR4

1. abra. A Toll-like receptor
szignal. FADD, Fas-associated
death domain; IFN, interferon;
IRAK, interleukin-1 receptor-
associated kinase; IRF3,
interferon-regulatory factor;
IkB, inhibitor of nuclear factor

kappa B; MAPK, mitogen-
activated protein kinase;
MyD88, myeloid differentiation
primary response protein 88;
NFxB, nuclear factor kappa B;
TAB, TAK-binding protein;
TAK1, transforming growth
factor-B-activated kinase; TLR,
Toll-like receptor; TRAFG,
TNF-receptor-associated factor
6; TRIF, TIR domain-containing

\ 4 Vv adaptor protein inducing inter-
NF«B | kaszpaz-8 | | feron-p.
IFN-B (EI-Achkar TM, Dagher PC,
IFN- 2006 nyoman)
¥ | indukalt
- gének
Sejtndvekedés és Gyulladasos Sejt- [ Apoptozis J
transzformacié kaszkad tulélées

Ilyen kapcsolddds kovetkeztében az
éretlen DC-ek aktivalédnak, felszinii-
kon kostimuldtor molekuldk, citoszol-
jukban gyulladasi citokinek és kemoki-
nek jelennek meg nagy szdmban, és a
sejtek képesekké valnak a kérokozokat
T-sejteket stimulal6 formdban prezen-
talni. A TLR-csaldd kiilonboz6 tagjai
szelektiven reagalnak bizonyos mikro-
bidlis tényezokre (pl. LPS-re, peptido-
glikdnra vagy bakteridlis CpG-DNS-

re). Megjegyzend6, hogy TLR-k
nemcsak bakteridlis eredeti kompo-
nenseket, hanem endogén eredetti
ligandumokat is kotnek (nekrotikus
sejtek, hosokk fehérjék), és ilyenek dl-
tal indukdlt jeleket is kozvetitenek. A
Hertézéses nem sajat” modell szerint
az immunrendszer tehdt els6sorban a

torzstejlodésben tavoli fertézo antigé-
neket (baktériumok) ismeri fel.

1. tablazat. A természetes és szerzett immunvalasz kildnbozésége

Természetes immunitas

Szerzett immunitas

Receptorfelismerés

Receptortipus

mintazatfelismerd receptor
(TLR, komplement, mannoz,
immunglobulin)

T-sejt-receptor, B-sejt-receptor

Receptorklonalitas nem klondlis klonalis
Genetikai struktira egyedi gén génszegmens
Receptorelrendezés nem ismert szlkséges, elvart

Mintafelismerés

megbrzétt molekularis minta

strukturdlis részletek

boztetés

»3ajat — nem-sajat” megkuilon-

evollicids szelekcio

individualis szelekcio

Az effektor ko-aktivacio ideje

azonnali aktivacio

késleltetett aktivacio

Effektor valasz médja

opszonizacio, komplementakti-
Vacio, koagulacios kaszkad,
fagocitdzis, proinflammatérikus
citokinek és kemokinek aktiva-
I6dasa

klonalis expanzié vagy az
antigénspecifikus B- és T-sejtek
anergiaja

Egészséges dllapotban a TLR4 pél-
daul kimutathaté a distalis tubulus-
ban, ahol tulajdonképpen az aszcen-
dalo fertézések ,veszEly” felismerdje
és a ,veszély” szignal képzdje. Nagyon
kevés ismeretiink van a TLR-recepto-
rok ,hdzmester” szerepérdl a vesében.
Elhelyezkedésiik alapjin kovetkeztet-
hetiink ugyan feladatukra és funkcié-
jukra, de mdr az is ismert, hogy a dis-
talis tubulustdl a proximalis felé is ad-
hat jelzést a TLR-receptor, a filtracids
dramlds befolyasoldsdval. Az egészsé-
ges vesében elhelyezked6 TLR-recep-
torok a 2. dbrdn lithatok.

A 3. tablazatban foglaltuk Ossze a
Toll-like receptorok lehetséges szere-
pét a kiilonbozé vesebetegségekben.

A Toll-like receptorok felfedezéséig
a szeptikus allapotok patofiziologidja
sokdig megoldatlan rejtélynek miné6-
siilt. Az is kidertilt, hogy nagyon fon-
tos szempont a kiilonb6z6 folyamatok
megismerésénél azon mdd, ahogy a
tertézés 1étrejon (baktérium indukalta
szepszis, vagy LPS injekcid), illetve a
kimenetel vizsgalata (kdrosodis, illet-
ve teljes talélés).

A szeptikus dllapotok patogenezi-
sében donté szerepet a TLR4 endo-
toxin receptor jatszik. A szepszis okoz-
ta akut veseelégtelenséget elsésorban a
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2. tablazat. A Toll-like receptorok és a receptorhoz kot6d6 anyagok (ligandok)
Receptor |Exogén ligand Exogén ligand eredete Endogén ligandok
TLR1 Oldhaté faktorok Neisseria meningitidis
Triacetilalt lipoproteinek Mycobacterium
TLR2 Lipoproteinek/lipopeptidek | Gram-pozitiv baktérium szabad oxigéngyok,
Modulin Staphyllococcus nekrotikus sejtek
Glikolipidek, lipoproteinek |Spirochetak
Kilsé membranfehérie A | Klebsiella
LPS Spirochetak
Mannuronsav polimer Helicobacter pylori
Pseudomonas aeruginosa
TLR3 Szimpla és duplaszall Virusok
DNS és szimplaszali RNS
TLR4 LPS Gram-negativ baktérium Fibronectin EDA domain
Lipoteichosav Gram-pozitiv baktérium Fibrinogén
Taxol Novények Heparin-szulfat
F protein RS virus Hialuronsav
Mannuronsav polymer Pseudomonas aeruginosa Tud6 surfactant fehérje A
Béta-defenzin-2,
HSP60, HSP70
TLR5 Flagellin Flagellummal rendelkezé bak-
térium
TLR6 Diacetilalt lipoproteinek Mycobacterium
Klls6 membran-fehérje A | Borrelia bugdoferi
Zymosan Eleszt6é
TLR7/8 Imidazoquinolinok Antivirdlis anyagok
TLRO nem denaturalt CpoG DNS | Baktériumok, virusok CpG chromatin-1gG
komplex
TLR10 Nem ismert
TLR11 Profilin Toxoplasma gondii

TLR11

nem kontrollalt szisztémds gyulladd-
sos dllapot kovetkezményének tartot-
tak sokdig. A citokin indukdlta folya-
matokban hypotonia, szisztémds va-
zodilatacid és renalis vazokonstrikcid
jon létre, a koagulacids kaszkdd aktiva-
l6ddsdval és microthrombusok létre-
jottével. Mindezek kovetkezménye-
képpen renalis tubularis necrosis jon
létre, ischaemids kdrosodassal. Ezzel
szemben az LPS injekcié6 modellben
extrém citokin aktivicié (TNF-alfa)
jatszik dontd szerepet az akut vese-
elégtelenség kialakuldsiban. Lehetsé-
ges, hogy a citokinek a toxinnal
egylitt, szinergista hatdssal kdrositjak a
veseszovetet. Az is kideriilt, hogy a
TNF-alfa okozta glomerularis gyulla-
dast kering6 gyulladdsos sejtek kozve-
titik, de igazolédott az is, hogy a
TNF-alfanak direkt toxikus renalis kd-
rosité hatdsa van. A szisztémas TLR4-
t6l fliggetleniil a renalis TLR4-nek
dontd szerepe van a szeptikus dllapot
okozta akut veseelégtelenség kialaku-
lasdban. A cerebralis lokdlis TLR4 ha-
sonloképpen szerepet jatszik a koz-
ponti idegrendszer gyulladdsaiban is.
Feltételezhetd, hogy a szisztémds TLR

2. abra. A Toll-like receptorok elhelyezkedése
az egészséges vesében. A TLR1 és TLR6 elhe-

lyezkedési slr(isége viszonylag alacsony az
egészséges vesében.
AA=afferens arteriola,
EA=efferens arteriola,
BC=Bowman tok,
CD=gyljtécsatorna,
GT=glomerulus,
MD=macula densa,
PT=proximalis tubulus,
TAL=felszall6 Henle kacs,
TLR=Toll like receptor

(EI-Achkar TM, Dagher PC, 2006 nyoman)
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3. tablazat. A Toll-like receptorok lehetséges szerepe kilonbozd vesebetegségekben
TLR Vesebetegség Ismert és lehetséges ligand
TLR2 Szepszis indukalta akut tubularis Lipoproteinek (patogén és nekrotikus
necrosis, renalis infekcid, CAPD sejtfal alkotorész)
peritonitis, akut tubularis necrosis
ischaemia-reperflzid, toxikus karosodas
TLR3 Hepatitis okozta glomerulonephritis dsRNS, rsRNS, HCV-RNS, egyéb virus
RNS
TLR2/4 Immunkomplex glomerulonephritis, Lipoproteinek, LPS, kering6é patogén
renalis vasculitis sejtfal-alkotorészek
TLR4 szepszis indukalta tubularis nekrézis, Lipoproteinek (patogén és nekrotikus
renalis infekcid, CAPD peritonitis sejtfal alkotorész), LPS, lipoteichosav,
béta-defenzin-2, HPS, fibronektin,
fibrinogén, heparin-szulfat
TLR9 Immunkomplex glomerulonephritis, Nem denaturalt CpG-DNS, patogén
renalis vasculitis, lupus nephritis, gydgy- | DNS-szarmazék, HBV-DNS, BK virus
szer indukalta SLE, HBV indukalta DNS, CMV DNS
vasculitis a vesében, glomeruloneph-
ritis, illetve lymphoma, BK virus indukal-
ta allograf diszfunkcid, CMV indukalta
allogréf diszfunkcio
Osszes TLR Renalis infekcid Lipoproteinek, peptidoglikanok, LPS,
lipoteichosav, élesztd

Renalis sejthalal
és gyulladas

Renalis

Patogén v

‘ Renalis

TLR4

TLR4

Smsztemasb Q

3. abra. A renalis hypoxia és ischaemia kialakulasa a szisztémas és renalis TLR4 kozve-

il

Szisztémas
citokinek

hypoxia és
ischaemia

\

Renalis
vazokonstrikcio

;

Szisztémas
vazodilatacio

titésével (El-Achkar TM, Dagher PC. (2006) nyoman)

érzékenyiti a lokalis TLR rendszert. A
3. abrdan lathaté modellben a sziszté-
mas TLR4 (makrofagok, dendritikus
sejtek) és a renalis TLR4 szerepet jat-
szik az endotoxin okozta vesekdroso-
dds folyamataban. A szisztémads és a lo-
kdlis TLR 4 hatds a renalis ischaemia és
hypoxia révén érzékenyiti a vesét az
endotoxin hatdsra.

Az LPS el6szor a vérben vagy az
extracelluldris térben az LPS-koto fe-
hérjéhez kotodik. Ez a komplex segiti
el6 az LPS kotédését a CD14-hez,
amely egyarant jelen van mint oldott
plazma-, illetve mint egy gliko-foszfa-
tidilinozitol tipusi membrinhoz ko-
tott membrdnprotein. Amikor az
LPS-LPS-kot6 fehérje komplex a
CD14-hez kotddik, az LPS-kotd fe-
hérje levalik és az LPS-CD14 komplex
a TLR4-hez kapcsolédik. E folyamat
kozben még egy intracelluldris fehérje
(MD2) is kapcsolédik a komplexhez.
Ez az LPS-CD14-MD2 egyiittes elég-
séges ¢és sziikséges az LPS indukdlta
szignalhoz, amely az immunvdlaszt ki-
valtja. Az dllatkisérletes adatok alapjdn
ennek a folyamatnak a proximalis tu-
bulus a helye.

A TLR2-nek kitiintetett szerepe van
a  veseischaemia  kialakuldsdban.
TLR2-hidnyos allatban a lokdlis
citokin, chemokin és infiltrdlé leuco-
cyték kisebb mértékben képzédtek,
sOt az apopt051s és a Vesekarosodas
mértéke is kisebb volt. Allatkisérletes
vizsgalatban igazoltak, hogy a TLR2
antisense kezelés terdpids lehetdség a
renalis ischaemia kezelésére, megel6z-
vén a veseelégtelenség kialakuldsdt, il-
letve a transzplantalt graft kilokodését.

A TLR4 az antioxidins hemo-
oxidaz-1 gitlolja. A TLR2 és a TLR4
is szerepet jatszik a a myocardialis
ischaemia kialakuldsdban. Nem szepti-
kus dllapotban szdmos anyag kapcso-
lédik a TLR2 és TLR4 receptorokhoz
¢s kivdltjak a receptorhoz kotott akti-
valodast. Nem tisztdzott azonban,
hogy milyen mértékben kovetkezik be
a kdrosodds mértékének fokozdddsa,
illetve milyen protektiv hatdsokat ge-
nerdl ez a receptor aktivdcios folyamat.
A ligandok kozott taldljuk a nekroti-
kus, apoptotikus sejteket, sejttormelé-
ket, nukleinsavakat, a h6sokk fehérjé-
ket.
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Szdmos vizsgalat igazolta, hogy a
hélyag mucosaban 1évé TLR4 recep-
torok kitiintetett szerepet jitszanak a
bakteridlis fertézés okozta gyulladdsos
valaszban. A renalis és a haematopoie-
ticus rendszer TLR4 receptorai a
pyelonephritis kialakuldsdban és folya-
matdaban vesznek részt. Majomban a
TLR11 aktivizalédik az uropathogen
fertézéskor. Emberben nem sikeriilt
kimutatni, ez is utalhat arra, hogy hid-
nya elbsegiti az urogenitalis fert6zése-
ket, illetve, hogy megléte renopro-
tektiv hatdsu.

Hasonloképpen igazolt ez a védo
hatds a Tamm-Horstfall-fehérjével
(THP) kapcsolatban is. Feltételezhe-
t6, hogy a THP a TLR4-receptorokon
keresztiil stimuldlja a dendritikus sej-
tek kialakuldsdt, igy alapvetd szerepet
jatszva az aszcenddlé hugyuti fertézé-
sek elleni immunvalaszban. Az is igaz,
hogy a THP Janus arcu, egyrészrél an-
tigén (autoantitest képzddést indu-
kal), mdsrészrol adjuvans, hiszen az

immunvalaszt erésiti a TLR4 involva-
ldsdval, szdmos proinflammatorikus
protein és citokin aktivici6 indukdld-
sdval a hagyutakban. Nem csak a bak-
teridlis infekciékban, hanem a renalis
allogrdf nephropathiaban és a myelo-
mas vese kialakuldsaban is jelentds sze-
repe van.

A transzplantdlt vese rejekcidjaban is
szerepet jatszhatnak a Toll-like recep-
torok. Humdn vizsgdlatban két poli-
morfizmus volt kimutathaté a TLR4
génre vonatkozdéan (Asp299Gly és
Thr3991le). A recipiensben megtaldl-
haté polimortizmus esetén kisebb volt
a poszttranszplanticids atherosclerosis
¢s az akut rejekeid kockdzata. Akinél a
polimorfizmus nem volt kimutathatd,
azokban a fert6zéses epizédok gyako-
ribbak voltak.

A proteinuria a glomerularis epi-
thelsejtek, illetve a podocytak kdroso-
dasakor jelenik meg. LPS injekcid add-
sat kovetden kifejezett ko-stimulator
protein (CD80) aktivitds mutathatd ki

/
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a proteinurids fazisban. Ez a B7-1
(CD80) ko-stimulator protein Ossze-
fiiggést mutatott a podocyta libnyul-
vanyok eltiinésével lupus nephritis-
ben, illetve a betegség és a proteinuria
sulyossagdval. Igen érdekes felsimerés
volt, hogy a B7-1 proteint az immun-
rendszerben a TLR4-CD14, illetve a
TLR3 altal medidlt szigndl stimulalja.
Vizsgidlati adatok igazoljak azt is, hogy
szepszisben és proteinuridban a vize-
letben oldott CDI14-koncentracid
szignifikdnsan emelkedett és ezen fel-
tételezés szerint a CD14-szint szignifi-
kdnsan korreldl a TLR4-aktivitdssal is.

Glomerulonephritisben nem csak a
renalis Toll-like receptorok érintettek
(pl. TLR3), hanem a leucocytakhoz
kotote TLR-ok is (pl. TLR7 és
TLRY). Az immunkomplex létrejotte
mar magaban foglalja a TLR szigndlt,
példdul diabetesben és lupus nephri-
tisben. A TLRY érintett az SLE létre-
jottében, egyrészrél a B lymphocytdk
autoantitest szekrécidjanak aktivildsd-

[Advanced glycation and J*

product (AGEs)

Dializalé oldat R

szennyez6dés

Bakterialis biofilm J
(a katéter vagy dializator felszinén)

kapcsolatos fertézés

A vérnyerési hellyel ]

4. abra. Osszefliggés a fertézés, kronikus gyulladas és cardiovascularis kockézat/betegség kozott krénikus és végallapotl veseelégte-
lenségben (Saxena AK, Panthora BR, 2005 nyoman)
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val, masrészrél a természetes immun-
viélasz citokin termel6désének fokoza-
sdval.

Interstitialis fibrézisban megnove-
kedik a mdtrix fehérjeszintézis és szd-
mos Toll-like receptor ligand jon létre
(fibrinogén, heparin-szulfit, fibronek-
tin), amelyek elsésorban a makrofi-
gokon talilhat6 TLR4 receptorhoz
kotédnek. Hasonldképpen az egyéb
endogén ligandok, mint példdul a
hésokk fehérjék (HSP) a nekrotikus
tubulointerstitialis sejtekbdl is kotdd-
nek a TLR2 és TLR4 receptorokhoz.
A TLR aktivicié aktivdlja a madtrix
molekuldkat, mely folyamat elésegiti a
gyulladasos citokinek és kemokinek
termel6dését és fenntartja a renalis
gyulladast és a fibrozis létrejottét.

Kiemelkedd jelent6sége lesz annak,
amikor terdpids lehetdséggé, illetve
célponttd véllnak a Toll-like recepto-
rok. Kisérletesen mar volt lehet6ség
agonistdk  alkalmazdsira  (TLR4,
TLR7, TLR9) asthma, vakcinaciot
kovetd, kezelt daganatos megbetege-
dés és virusinfekcié esetében. Sot,
TLR-blokkoldkat is kiprobdltdk mdr a

gyulladdsos folyamatokban. Az endo-
toxin-antagonista alkalmazdsdra az
LPS-modellben keriilt sor, stlyos
szeptikus dllapotban, infuzidban alkal-
mazva a gyogyszert, egy fazis II. vizs-
galatban. Az még nem tisztazott, hogy
ez az Uj gyogyszer képes-e antago-
nizdlni az endogén TLR4- ligandokat,
de a nem infekciézus TLR4-folya-
matokra gyakorolt hatdsa igazolhatd
volt.

Antisense oligonukleotidot alkal-
mazva sikeriilt gatolni a renalis TLR2-
receptort, és aktivitdsukat is lehetett
csokkenteni. Ennek eredményeképpen
jelentésen  csokkent az ischaemia-
reperflizié okozta karosodds a vesé-
ben.

Ahogy a bevezet6ben emlitettiik, a
cardiovascularis tényezok mellett a
fertézés okozta gyulladdsos-szeptikus
szovodmeények jelentik az uraemids 4l-
lapotban a legnagyobb megbetegedési
és haldlozdsi kockdzatot. Szdmos vizs-
galat igazolta mdr azt is, hogy a dia-
liziskezeléshez sziikséges vérnyerési le-
het6ségek (fistula, graft, ideiglenes és
dllando teflon-szilikon katéter), vala-
mint a peritonealis dializis katéter az

1d6s, diabeteses betegekben fokozott
fert6zési kockdzatot jelentenek. A mu-
anyag katéterek és graftok egyébként
is microinflammadcids folyamatot in-
dukdlnak, amelyek kialakulnak a bio-
inkompatibilis dializdtor membranok-
kal szemben is. Tovabbi fert6zési lehe-
téség a dializalo folyadék pirogenitdsa,
ami a véletlenszerien létrejohetd
visszadramldskor jelent endotoxin-
expoziciot a dializdlt betegben. Tartds
dializikezeléskor az intermittdldan fel-
szabadulé baktérium ¢és fragmentjei a
membrdn és katéter felszinén kialaku-
16 biofilmbdl jelentik a tovabbi fert6z6
és cardiovascularis kockdzatot. Mind-
ezen ingerek a monocytikon évo
Toll-like receptorok aktivalasaval cito-
kintermel6dést indukdlnak. Az dllan-
ddan emelkedett proinflammatorikus
citokin szint fokozott oxidativ stressz-
hez vezet, amely atheroscleroticus ha-
tasu. Igy folyamatosan né az uraemias
gyulladasos-cardiovascularis kockdzat,
megbetegedés és haldlozds a kronikus
veseelégtelen, illetve dializdlt betegek-
ben (4. dbra).
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Asvanyvizek és gyogyvizek Magyarorszagon.
Melyiket fogyasszuk hypertoniabetegséghen
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Mineral and medicinal waters in Hungary. Which one should be consumed in

hypertension and chronic renal failure
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»,Ha tajékozodni akarsz az ott élok egészségi allapotarol,
el6szor vizsgald meg, milyen vizet isznak.”
(Gkori gérég orvosi tanitas)

OSSZEFOGLALAS Az elmdilt évtizedben Magyarorszagon is jelentésen megnétt az as-
vanyviz fogyasztas, ugyanakkor nem tudjuk igazan, hogy mennyi milyen az asvanyvizek
egészségvédd hatasa és mennyire lehetnek karosak kiilonboz6 betegségekben. Az epide-
mioldgiai adatok azt igazoljak, hogy a nagy natrium tartalom elénytelen hypertonias bete-
geknek, illetve a fokozott natrium és kélium tartalom karos lehet veseelégtelenségben. A
nagyszamu és igen sokféle asvanyviz kozll ezek figyelembevételével érdemes betegnek
és egészségesnek valasztani.

Kulcsszavak: asvanyviz, forrasviz, gyogyviz, hypertonia, kronikus veseelégtelenség

SUMMARY Although the annual consumption of mineral water in Hungary is increasing,
little is known about the potential health effects of these waters. The authors reviewed the
amounts of major minerals found in available mineral waters, the recommended daily
allowances for these minerals, and their beneficial and harmful effects. Epidemiologic
and clinical studies suggest that magnesium may reduce the frequency of sudden death,
that sodium contributes to the occurrence of hypertension, and that calcium may help
prevent osteoporosis. Because there is great variation in the mineral content of
commercially available bottled waters, the actual mineral content of bottled water should
be considered when selecting one for consumption.

Key words: mineral water, spring-water, medicinal waters, hypertension, chronic renal
disease
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Bevezetés

Asvanyviz-szabvany és ,asvanyviz-jog”

Az asvanyi anyagok szerepe és jelentdsé-
ge a szervezetben

Asvanyvizfogyasztas hypertoniabetegség-
ben és kronikus veseelégtelenségben

Bevezetés

Az élet eredete a vizben keresendd.
A viz kialakuldsa eredményezte boly-
génk novény- és allatvilagdnak megje-
lenését és az ember fejlédését. Ebbol
addddan az €16 szervezet alapja is a viz.

A szervezet viztartalma a csecsemo-
kort6l az oregedéssel folyamatosan
csokken, de {gy is egy 75 kg-os felnétt
viztartalma dtlagosan 50 liter. Evente
kozel 1000 liter folyadékot iszunk
meg, ¢és egész ¢letiink folyaman 6ssze-

sen 200 kg ,.kézetet” is elfogyasztunk
az oldott dsvanyi anyagok formdjaban.

Szaz, évvel ezel6tt nyugodtan ihat-
tunk volna a Balaton vagy a Duna vi-
z¢b6l, de ma mdr azt is meg kell gon-
dolnunk, hogy ihatunk-e egy erdei
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forrasbdl. A hazai vizkészletek kiemel-
ked6 méretiiek, de a Kdrpat-medence
vizgy(jtd szerepe miatt Magyarorszag
kiszolgdltatott a kornyezé orszdgok
vizgazddlkodasanak. Az ivévizet fizi-
kai, kémiai és mikrobioldgiai modsze-
rekkel allitjuk el6 és ezt kovetden ke-
rilnek a vezetékes hdlozatba.

A gyogyvizeket els6ként Hippokra-
tész (ie. 470-377) rendszerezte erede-
tiik és hémérsékletiik szerint. Magyar-
orszagon Gheorgius Wernher ismertet-
te els6ként (1594) a hazai hévizeket és
fiird6ket. A vizterdpia gyogymaodként
val6 felhasznaldsat jelentGsen eldsegi-
tette Winzenz Priessnitz munkassiga
az 1830-as években.

Az ivékira is kiilon gyégymad volt,
elsésorban Balatonfiireden és Buda-
pesten. Ivokurdra haszndlt, de nem pa-
lackozott kénes gyogyviz talalhatok
Harkdny, Héviz, Balf, illetve a buda-
pesti Lukdcs és a Rudas fiirdéiben.
Radioaktiv gyogyviz van Hévizen és a
budapesti Rudas és Gellért fiirdokben.
A gyogyviz hideg és meleg viz is lehet.

A gyégyviz tulajdonképpen az orvo-
silag bizonyitott gybgyhatdsu dsvany-
viz. Fébb tipusa a konyhasds viz (plL.
Sarvér, Pardd), a jodos viz (pl. Hajdu-
szoboszld, Biikkszék), a foldes-meszes
viz (pl. Balatonflired, Kékkut) és a ra-
donos viz (pl. Héviz, Eger).

A forrdsviz mélyen fekvo rétegekbdl
szdrmazo, helyben palackozott ivé-
viz/asvanyviz. Kezelése nem kiilonbo-
zik az asvanyvizétol.

A kozonséges ivoviz t6ld alatti vagy
felszini forrasviz, melyet sziiréssel és
tisztitassal készitenek el6, majd vezeté-
kes rendszerbe juttatjak.

A szikviz (szodaviz) szénsavval teli-
tett, bakterioldgiailag és kémiailag ki-
fogdstalan ivoviz. Lehet, hogy a 150
hazai szikviziizem alapjdn a szikviz
Hhungaricum”, annak alapjdn is, hogy
sokan Jedlik Anyos gy6ri bencés tandr-
nak tulajdonitjdk feltaldlasdt, bar ezt
szamosan cafoltak is.

A felszin alatti dsvdnyvizeink kezelés
nélkiil keriilnek palackozdsra, mintegy
félezer katbdl és forrdsbdl. A termé-
szetes dsvanyviz ,természetes dllapotd-
ban emberi fogyasztisra szdnt, egy
meghatdrozds szerint hivatalosan elis-
mert viz, amely dsvdnyianyag- ¢és
nyomelemtartalma, valamint egyéb
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1. dbra. A magyarorszagi asvanyviz fogyasztas alakuldsa 1979-2003 kozott (Magyar

Asvanyviz Szovetség és Terméktanacs)

Osszetevoinek kovetkeztében egész-
ségligyl szempontbdl elényds tulaj-
donsdgokkal rendelkezik, és egyértel-
miien megkiilonboztethetd az ivoviz-
t6l. Altaliban csak a vizkivételi hely
kozelében szabad palackozni, és a viz-
hez csak szén-dioxid hozzdaddsa en-
gedheté meg. Tilos fertétlenitd eljd-
rast alkalmazni, de a vas- és kénvegyii-
letek, mangdn ¢és arzén eltavolitdsa
megengedett.

Az elmil tiz évben a novekvo fel-
hasznalds és a gazdag kindlat miatt for-
dult a figyelem a palackozott vizek fe-
1é. Erdekes, hogy 1900-ban még az
Egyesiilt Allamokba is exportdltunk
Magyarorszagrdl dsvnyvizet, ma pe-
dig a hazai vizeknél gyengébb mindsé-
gl ¢s dragdbb dsvany- ¢és forrdsvizek
importja meghaladja az exportunkat
(1).

Haziankban az 1960-as években az
egy fore jutd dsvanyvizfogyasztds 2,3
liter/év volt, és ez 2003-ban mdr elérte
az 60 litert (1. dbra) (2). A hdztartdsok
dltal beszerzett dsvanyviz értéke meg-
haladta a huszmillidrd forintot. A
szomjolté italok kozil legnagyobb
ardnyban az dsvanyviz fogyasztdsa
nétt a hdztartasokban, 1989-ben a
magyar felnbttek 29%-a ivott szivesen
dsvanyvizet, 2003-ban pedig mar a
68%-uk.

A fogyasztdsi szokdsokat tekintve az
0Osszes palackozott dsvanyviz és forras-
viz 700 millié liter volt 2005-ben.
1990-ben ennek a 20-ad részét fo-
gyasztottuk  Magyarorszdgon, — azt
megel6zéen pedig csak csapvizet és

szodavizet ittunk. 1997 és 2006 ko-
zOtt az asvanyviz-fogyasztas a 4,5-sze-
resére nétt, mig az tiditdital fogyasztas
nem viltozott és a gyiimolcslé ivds is
csak kétszeresére emelkedett.

ASVANYViZ-SZABVANY ES
~ASVANYVIiZ-10G”

»Az asvanyvizekre vonatkozo, jog-
szabdlyok szempontjabol megkiilon-
boztethetjiik: a) a sétartalmu dsvany-
vizet, melyek a séegyeddrusdgi szaba-
lyok ald tartoznak; b) a bdnyatorvény-
ben megjelolt dsvanyvizet, melyek
irant a bdnyajog tartalmaz szabdlyokat
és ¢) egyéb dsvdnyvizet, melyek hasz-
ndlata, készitése, forgalomba hozisa
kiilonosen kozegészségi szempontok
szerint van szabdlyozva. A kozegész-
ségligyrdl szolé 1876. XIV. t: c. értel-
mében az dsvanyvizek toltése, tartasa,
a mesterséges asvanyvizek készitésé-
nek maédja, megjelolése stb. beliigymi-
niszteri rendelettel szabdlyoztatott.
Mesterséges asvanyviz csak hatdsagi
engedély mellett, vizsgazott vegyész
vagy gyogyszerész feliigyelete alatt ké-
szithet6. A vizjogi torvény 1885.
XXTII. torvénycikk alapjan az asvdny-
viz-forrasok védteriilet-megallapitisa
dltal a kozhatdsag kiilonos védelmé-
ben részesiilnek.” (3, 4).

Napjain jogalkotdsa is aktivan fog-
lalkozik a természetes asvanyviz, a for-
rdsviz, az ivéviz meghatdrozdsaval, pa-
lackozasaval és forgalmazasaval. 1997-
ben az ivéviz-, dsvdnyviz- és gyogy-
viz-hasznositdst szolgdlé vizbazisok
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védelmét kormanyrendelet szabalyoz-
ta (5). 1999-ben rendelet hatdrozta
meg az 4svdnyviz fogalmdt is, mely
szerint a természetes dsvanyviz olyan,
természetes dllapotdban emberi fo-
gyasztisra szant, elismert (tdrzskony-
vezett) viz, amely

+ természetes vagy védelmi intézke-
désekkel védett,

o felszin alatti vizadd rétegbdl szdr-
mazik,

+ credeténél fogva tiszta, mikrobiold-
giai szempontbdl nem kifogdsolha-
to,

o Osszetétele és hoémérséklete a viz-
nyerd helyen kozel dllandd, vagy a
természetes ingadozas hatdrain be-
liil van, 6sszes dsvanyianyag-tartal-
ma legaldbb 1000 mg/liter, vagy
500 és 1000 mg kozotti dsvdnyi-
anyag-tartalom esetén ndtriumtar-
talma kisebb 100 mg/liternél és leg-

aldbb egy taplalkozds-fiziologiai
szempontbdl fontos  Ssszetevdje
van

bl

* kezeletlen vagy a megengedett mo-
don kezelték, és
+ azeldirt moédon palackoztdk (6, 7).

Ezt a meghatarozast tartalmazza a
magyar dsvdnyviz-szabvdny is, és en-
nek hatdrértékei megfelelnek az Euré-
pai Unié szabvanydnak is (8, 9). A
magyar rendeletek mellékletben meg-
hatarozzak a minimdlis Osszes dsvanyi-
anyag-tartalom mennyiségét, az egyes
Osszetevok maximadlisan megengedett
hatdrértékét, hasonléan a nemzetkozi
egészségligyi szabvanyokhoz (10). Az
dsvanyvizekre vonatkozd rendeletet az
elmult nyolc évben kétszer médositot-
tak. A gyégyviz- és dsvanyviz-megha-
tarozas mellett bekertilt a jogalkotasba
az {zesitett viz meghatarozasa is (11).
Az dsvanyvizekkel kapcsolatos szak-
mai ¢és iparvédelmi feladatokat a Ma-
gyar Asvényviz Szovetség és Termék-
tandcs latja el (12, 13).

Ma elsésorban a biologiai vizigény
kielégitésére fogyasztunk dsvanyvizet.
Az asvanyi anyagokat optimdlis
mennyiségben tartalmazé asvanyviz
szervezetiink ionhdztartdsira is joté-
kony hatassal van (14). Eppen czért is
a hazai ,germdn tipusi”, hagyomad-
nyosan nagyobb dsvanyianyag-tartal-
mu dsvanyvizek mellett el6térbe keriil-

1o

1. tablazat. A forgalomban 1év6 asvanyvizekre vonatkozoé minéségi allitasok és meg-
hatarozasok (Fogyasztovédelmi féfelligyeléség, 13)

Allitasok

Meghatarozasok

Csekély asvanyianyag-tartalmu

Asvényianyag—tartalom kevesebb mint 500 mg/liter

Nagyon csekély asvanyianyag-tartalmu

Asvényianyag—tartalom kevesebb mint 50 mg/liter

Asvanyi anyagban gazdag

Asvanyianyag-tartalom tébb mint 1500 mg/liter

Hidrogén-karbonat tartalmu

Hidrogén-karbonat-tartalom tébb mint 600 mg/liter

Szulfattartalmu

Szulfattartalom tdbb mint 200 mg/liter

Kloridtartalmu

Kloridtartalom tébb mint 200 mg/liter

Kalciumtartalmu

Kalciumtartalom tébb mint 150 mg/liter

Magnéziumtartalmu

Magnéziumtartalom tébb mint 50 mg/liter

Fluoridtartalmu

Fluoridtartalom tébb mint 1 mg/liter

Vastartalmu

Kétértékli vastartalom tébb mint 1 mg/liter

Savas

Szabad szén-dioxid tartalom tobb mint 250 mg/liter

Natriumtartalmu

Natriumtartalom tdbb mint 200 mg/liter

Alacsony natriumtartalom

Natriumtartalom kevesebb mint 20 mg/liter

tek az alacsony sotartalmu ,mediter-
rdn tipusu” asvdnyvizek. Az dsvanyviz
mindségi tipusokat az 1. tabldzatban
foglaltuk Ossze. A hazdnkban egyéb-
ként is magas konyhasé-fogyasztds
miatt, mind hypertoniabetegségben,
mind vesebetegségekben is el6nyo-
sebb az alacsony ndtriumtartalmu (20
mg/liter alatti) d4svanyvizek rendszeres
fogyasztasa.

Az egészséges felnbtt ember a napi
folyadéksziikségletének egyharmaddt
szilard tdpldlékkal, kétharmadat folya-
dékkal fogyasztja el. A természetes ds-
vany- és forrdsvizekben taldlhato jelen-
tésebb Osszetevok taplalkozdstiziolo-
giailag is kiilonb6zé médon hatnak az
emberi szervezetre. A  testtOmeg
0,25%-4ndl nagyobb mennyiségben
el6fordul6 anyagokat makro-, az ennél
kisebb mennyiségben talalhatdkat pe-
dig mikroelemeknek nevezziik. Az 4s-
vanyianyag-csere fontos része a biolo-
giai folyamatoknak: megelézi az em-
beri szervezetben az elektrolit-hdztar-
tds zavarait ¢és az dsvanyi anyagok egy
része ugyanolyan szerepet tolt be,
mint a vitaminok.

Testiink ,,vegyi laboratériuma” csak
szerves dsvdnyokat képes felvenni.
Ezek a szerves dsvanyok csak €16 anya-
gokban talalhaték meg, amelyek egy-
kor éltek (a novényekben, zoldség,
gyiimolcs tejtermékek, hus hal és szar-
nyasok). Az dsvinyvizekben taldlhat6
szervetlen dsvdnyi anyagokat az embe-

ri szervezet nem tudja kozvetleniil
hasznositani. Ezeket a szervetlen asva-
nyokat az emberi szervezet részben ki
valasztja, mdsik részét elraktirozza. A
kovetkezmény meszesedés és az élet-
fontossagu szervek mutikodési zavara
lehet. Mindezekbdl kovetkezik, hogy
szervezetiink szdmdra a legjobb az 4s-
vanyokban szegény (1 gramm/liter
alatti érték), természetes, szénsavmen-
tes forrasviz. Ilyen vizek az artézi for-
rasvizek.

AZ ASVANYI ANYAGOK SZEREPE
ES JELENTOSEGE
A SZERVEZETBEN

Az dsvanyi anyagok és nyomelemek
vonatkozdsban a legfontosabb tulaj-
donsdgok ¢s koncentracidértékek ke-
riiltek feltiintetésre, a teljesség igénye
nélkiil (15-17).

Natrium. A feln6tt ember ndtrium-
készlete 83-97 g kozott van, melynek
50%-a kicserélhetd formaban a szerve-
zet viztereiben, 10%-a a sejtekben és
40%-a kotott formdban a csontokban,
kotdszovetekben van. A klérral és a
kdliummal egyiitt a szervezet folya-
dékhaztartasat szabdlyozza. Jelentds
szerepet jatszik az izmok ingerelhetd-
ségében, a vérnyomds szabalyozdsd-
ban ¢és egyes enzimek aktivdldsaban.
Hidnya gyengeséget, émelygést, izom-
goresot, djuldst okozhat. Ajdnlott napi
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beviteli értéke 1200-1500 mg, egész-
ségiigyl hatdrértéke nincs, de bevitelét
2000 mg/nap alatti értékre javasolt
korldtozni (5 gramm konyhasd).

Kélium. A felnétt ember szerveze-
tében dtlagosan 150 g kalium van,
melynek 97%-a a sejteken beliil van. A
ndtriummal egylitt részt vesz az inge-
riiletdtvitelben, az ideg- és izommiko-
désben, az aktiv transzport folyama-
tokban, a sav-bazis egyensuly és az oz-
motikus nyomds fenntartasaban. A
minimdlis napi sziikségletet 1,6 g-ra
becsiilik. Hidnya esetén izomgyenge-
ség, goresok, vérnyomdscsokkenés,
keringési rendellenesség, bélrenyheség
és a vese funkcios zavara léphetnek fel.
A napi sziikséglet 4500-5100 mg.

Kalcium. 70 kg-os felnétt szervezet
kalciumtartalma kb. 1000-1200 g fér-
fiakban, 900-1000 mg ndkben. En-
nek tobb mint 99%-a csontszovetben,
0,6%-a sejtekben, 0,1%-a az extra-
celluldris térben helyezkedik el. Hid-
nya csontritkuldst, jelentés hidnya te-
tanidt (goresos allapot) okoz. A cson-
tok felépitésén tdl a kalciumnak szere-
pe van a harantesikolt és simaizom
Osszehtzdddsiban, a véralvaddsban és
vérnyomads szabdlyozdsdban is. A napi
sziikséglet 800-1000 mg, egészség-
tigyi hatarértéke nincs, de a talzott kal-
ciumbevitel (2000 mg-nal tébb na-
ponta) székrekedést okozhat.

Magnézium. A feln6tt ember szer-
vezetében 20-28 g magnézium van,
melynek kb. a fele a csontrendszerben,
a tobbi a sejtekben taldlhatd. A fehér-
je- ¢s szénhidrat-anyagesere fontos
eleme, sziikséges az izmok mikodésé-
hez beleértve a szivizmot is. Fontos
szerepet jatszik a csontok felépitésé-
ben és a novekedésben. Hidnya estén
ingerlékenység, dlmatlansag, koncent-
rdcids nehézségek, izomgores, szédii-
1és, fejfdjas Iéphet fel. Napi sziikséglete
300-350 mg, megerdltetd fizikai
munka, terhesség és szoptatds alatt
300-420 mg sziikséges. Egészségiigyi
hatarértéke nincs.

Klorid. A natriumhoz vagy a kali-
umhoz kotott formdban fordul el6. A
gyomorban a hidrogénnel egyiitt al-

kotja a gyomorsavat. A konyhaséval
megtelel6 mennyiség jut a szervezet-
be. A napi ajdnlott bevitel értéke
1800-2300 mg, egészségligyi hatarér-

téke nincs.

Foszfor. A test foszfortartalma 850
g, ami szervetlen és szerves foszfatok
formdjaban van jelen. A kalciummal
egyiitt a csontok és fogak fontos épitd-
eleme, hidroxi-apatit mikrokristalyok
formdjaban. A fehérje-, szénhidrat- és
a zsiranyagcserében, valamint az ener-
giatdroldsban jdtszik jelentds szerepet.
Napi sziikséglete 700-1250 mg. Hia-
nyaval dltaldban nem kell szdmolni.

Vas. A felnétt szervezet férfiakban
3,5-5 g, n6kben 2,5-3 g vas van. A
vaskészlet 60-70%-a aktiv formdaban,
kisebb mennyisége pedig transzport és
raktarozé fehérjéhez kotote. Fo felada-
ta az oxigén-, a szén-dioxid- és az
elektronszéllitas. Felszivdddsat a C-vi-
tamin ¢és az dllati fehérjék fokozzdk, a
csersav és a gabonafélékben 1évé
fitinsav gatolja. Hidnya vérszegénysé-
get, gyengeséget, sipadtsagot, firadé-
konysagot okozhat. Tartésan nagy
vasbevitel csokkenti a cink, a réz és a
kalcium hasznosuldsat, noveli a fertd-
zés veszélyét. Napi sziikséglete n6knél
8-18 mg, férfiakndl 8-11 mg.

Hidrogén-karbonat. A sav-bazis
egyensuly fenntartdsdban jdtszik don-
t6 szerepet. Emeli a gyomorsav
mennyiségét, elésegiti a vizelettel ki-
iriill6  méreganyagok kivdlasztasat,
megakadalyozza a savtultengést, a
szervezetben lagosité hatast fejt ki.
Egészségiigyi hatdrértéke nincs.

Szulfit. A natrium-szulfit (glauber-
s6) és a magnézium-szulfit (keser(iso)
hashajt6 hatdsa a bélbdl torténd folya-
dékfelszivodds gdtlasaval alakul ki.
Egészségiigyi hatdrértéke nincs.

Nitrit, nitrdt. Altaldban a felszini
eredetli szennyezésre utal (mutragya,
szennyviz). Egészségligyi hatarértéke
0,1 mg/1 (nitrit), 50 mg/l (nitrit).

Fluor. A szervezet fluoridtartalma-
nak 95%-a a csontokban és a fogakban
taldlhatd. A fogszuvasodds megel6z¢é-

sére 1,5 mg fluoridbevitelre van sziik-
ség naponta. Kiilonosen a terhes és
szoptatos anydk, valamint a kisgyer-
mekek fluoridsziikségletének fedezé-
sére kell tigyelni. Ha az ivévizben 1
mg/liter-nél kisebb a fluorid koncent-
réciodja, akkor pétlasdrdl gondoskodni
kell. 20-80 mg/napi adag mar toxikus
lehet. A napi bevitel ajanlott értéke
gyermekeknél 1,0-3,0 mg, felnottek-
nél 3,0-4 mg. Egészségiigyi hatdrérté-
ke 5 mgy/1 fluorid. 1,5 mg/l1 feletti kon-
centrdciondl jelolni kell a nagy fluorid-
tartalmat az dsvanyvizeken.

Jod. A feln6tt ember szervezetében
kb. 15-20 mg jod talalhatd, melynek
70-80%-a a pajzsmirigyben van. A
j6d a pajzsmirigy-hormonok alkotdré-
sze, befolydsolja a novekedést, ideg-
rendszeri mikodést és kozvetve hat a
vérkeringésre is. Nélkiilozhetetlen a
magzat méhen beliili fejlédéséhez. Hi-
dnya a pajzsmirigy-mtikodés zavard-
hoz (golyva) vezet. Ajdnlott napi bevi-
teli értéke 0,09-0,29 mg.

Litium. Nagy valdszintiséggel befo-
lyasolja az ember pszichikai hangula-
tat. Hidnya hatassal van a sziv- és ke-
ringési megbetegedések kialakulasara.

Mangan. A felnétt ember szerveze-
tében 12-20 mg mangan van. Szdmos
enzim aktivitora, részt vesz a DNS,
RNS és a mukopoliszaharidok szinté-
zisében. Részt vesz a fehérje, zsir és
szénhidrdt-anyageserében, valamint a
csontok és a kotdszovet felépitésében.
Ajdnlott napi beviteli értéke 1,6-2,6
mg.

Szilicium. Részt vesz a csontok és a
kotészovetek felépitésében, a kotdszo-
vet- és porcképz6désben. Hianya las-
sitja a novekedést és felgyorsitja az
oregedési folyamatokat.

Cink. A szervezetben 2,5 g cink
van, 80%-a a vorosvértestekben. Szd-
mos enzim ¢és az inzulin alkotdrésze.
Részt vesz a fehérje-, zsir- és szénhid-
rdt-anyagcserében. Szerepe van a seb-
gyogyulasban és a szervezet immun-
rendszerének miikodésében. Hidnya a
fentiek miikodési zavarit okozza, vala-
mint az étvagy és az izlelési érzék érez-
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3. tablazat

Név Min |Forras Na K Ca Mg HCO; |CI Szulf |Fluo |Nitr Ossz
Acqua Attala a 10,4 56 44,6 572
Agua Kumilla a Szigetvar 61 67 31 506 23 717
Amadé a Gonc 15 78 28,6 390 - 0,12 - 532
Apenta Optima a Nyarlérinc 23 80 30 433 na 0,2 ~ 583
Aqua Dolina a Akasztd 32 86,9 42,7 549 5 0,17 <1 719
Aqua Friss i Zalaegerszeg 10 31 13 300
Aqua Kalcium Plusz i Zalaegerszeg 11 11 480 30 2030
Agua Magnézium Plusz i Zalaegerszeg 10 60 520 2050
Aqua Mathias a Zalaegerszeg 72 4.4 200 53 5 0,1

Aqua Mathias a Székesfehérvar |65 214 52 1020 |5 39 0,1 - 1405
Aqua Panna ai Olaszorszag 6,5 30,2 6,9 100 7,1 21,4 5,7 137
Aqua Viktoria a Akasztd 16 74 24 384 3 <10 <0,1 - 528
Aqua Vitae a Tabdi 252 1,6 2,2 451 118 0,52 855
Aquafitt a Zalaegerszeg na 3,5 68 32,1 458 na na na na 650
Aqua-Perla a 11 67 28,8 506
Aquarius f 11 67 28,8 506
AquaSol a Kiskéros 10,7 59 18,5 299 407
Aquila f 15 4,1 38 10,9 2,8

Attala a Szentivanpuszta |10,4 56 44,6 415 <10 0,1 9 572
Ave a 34 2,3 66 21,4 4 521
Ave a Debrecen 14 60 21,4 397 4 <10 0,16 <1,5 521
Badacsonyi a Badacsonydrs 188 59 520 340 1223
Balfi a Balf 196 193 41,8 1098 |69 40 1803
Bonaqua f 2,5 62,1 41 14 8,9 376
Bonagqua iv 84 248
Borsec ai Romania 68,5 339 97,7 1680 17 10 2300
Borsodi gy Mucsony 395 355 135 988 3380
Civis a Debrecen 38 62 22,7 403 560
Coop a 12 1,7 84 25 378 515
Csokonai a Debrecen 35 59 19,6 372 4 <0,1 541
Danone Vitalinea f 4 1,5 45,6 4,2 146,5 |8 16 225,9
Dogerita a Cegléd 49 43 24 360 6 8 0,19 <1 491
Evian ai Franciaorszag 5 78 24 357 4.5 10 3,8

Ferenc Jézsef gy Tiszajend 3800 372 1555 567 450 14100 20882
Filigrana a Monor 19,2 53 33,3 366 526
Fonte verde a Somogyvar 28 73 38 470 14 14 0,28 <1 667
Fonyddi f Fonydd 124 37,5 15,1 488 10 710
Fonyddi a 178,55 |11,2 51 28 767 39 1113
Gellérthegyi Kristélyviz a 137 175 59 570 153 291 2,1 1520
Hargita Gyongye ai Romania 66,3 110 44,6 708 14 13,6

Harmatviz f Budapest 33 39 17 299 4,2 25 0,12 410
Hunyadi Janos gy |Tiszajend 4700 364 2900 |1210 |700 21200 31243
Irgalmas viz a Kisapati 5,3 93 32 403 5 36,8 0,467 |<0,4 588
Jana ai Horvatorszag 2,2 63 32,5 354,7 |1,1 5,7 0,1 464,4
Jaszok kincse a Jaszdbzsa 112 36,6 14,6 500 7 700
Jodaqua gy  |Soshartyén 4420 183 408 1290 [2280 |7300 15883
Jodicum a 15 78 28,6 390 0,1 535
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3. tablazat

Név Min |Forras Na Ca Mg HCO; |CI Szulf |Fluo |Nitr |Ossz
Kiskuti a Kisvarda 14,6 100 16,4 429 6 <0,1 574
Kun-Aqua a Lakitelek 12 84 25 378 1,7 515
Levissima ai Olaszorszag 1,8 20,6 1,7 58,5 14,4 0,2 1,6 76,3
Lillafiredi a Lillafired 16,9 91 20,3 348 17 52 <0,1 631
Magnesia ai Csehorszag 6,8 38,6 200 1020 18,2 24,5 <0,03 |1375
Margitszigeti Kristalyviz a Margitsziget 72 134 40 540 81 126 1,26 1042
Mattoni ai Csehorszag 71,9 87,6 24,9 558 11 45,4 962
Mira gy |Tiszajend 4420 183 408 1290 2280 7300 15883
Mistral a Kisvarda 360 5,4 1,5 537 256 25 0,55 1230
Mizse a Lajosmizse 16,9 60 23,9 378 4 515
Mohai 1374 a Moha 21 339 67 1452 <10 <0,1 1933
Mobzakva a Nemesgulacs 13,6 176 39,5 665 9 44 49,31 |0,01 953
NaturAqua a Zalaszentgrot 18 82 41 37 24 108 0,53 627
Nestlé Aquarel f Kékkut 6,9 83 39,9 451 7 <10 1,4 610
Nestlé Aquarel a 7 81 40 454 1,5 602
Obudai Gyémant a Budapest/Obuda | 11 91 38 445 84 0,3 <1 687
Pannon Aqua a Csany 43 65 26,9 450 0,4 645
Pannon Gyéngye a Csany 37 66 29,2 438 <0,1 583
Paradi a Gybngyds 165 150 37 903 10 160 0,45 <1 1440
Paradi gy Paradsasvar 470 174 50 1780 47 144 4445
Csevice .
Pavai Vajna a Hajduszoboszlé  |230 30,8 17,1 671 76 27 0,37 1106
Perrier ai Franciaorszag 11,5 149 7 420 23 42 670
Primavera a Lajosmizse 14,1 60 22,6 336 <2 <10 <1 476
Radenska (Classic) ai Szlovénia 390 230 87 2370 44 76 2,2 3340
Rémerquelle ai Ausztria 14 144,2 165,8 410,4 8,1 2928 (0,4
Salvus gy  |Bulkkszék 7308 13913 |2330 2,6 22989
San Benedetto ai Olaszorszag 6,9 48,2 29,4 306 1,9 3,8 0,06 8,2 420
San Pellegrino ai Olaszorszag 35 185,6 52,5 2379 |59 443,8 2 952
Santé a Szeged 400 3,6 2,1 880 48 0,73 1410
Szent Jézsef a Eger 5,9 91 17,2 360 5 503
Szentivanpusztai (Real) a 10,4 56 446 415 572
Szentkiralyi a Szentkiraly 21 63 26 400 3 0,15 520
Theodora Kékkuti a Kékkut 37 280 57 1110 |17 38 1,02 1600
Theodora Kereki a Kereki 32 144 34,4 487 16 144 1,4 904
Tushad ai Romania 82 248 85 1250 1967
Vera ai Olaszorszag 2 36,1 12,8 153 2,7 18,1 160
Veritas Gold a Albertirsa 7,4 64 19 293 13 584
Visegradi a Visegrad 67 163 62 820 54 86 1,5 1297
Vittel ai Franciaorszag 4,7 202 43 402 336 0,28 4,6 840
Vivien a Bicske 3,9 80 46,1 470 9 10 0,15 4,9 643
Voda Voda ai Szerbia és 37,9 77,67 15,79 |390 8,83 15,2 0,48 383
Montenegro
Voslauer ai Ausztria 11,4 110,3 43,3 255 21 229 691

i=ivOviz, a=asvanyviz, f=forrasviz, gy=gyogyviz, ai=asvanyviz (import)
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het6 csokkenéséhez vezethet. Ajanlott
napi bevitel 8-13 mg.

Réz. A felnbtt ember szervezete 80
mg rezet tartalmaz, a plazmdban
90%-a a coruloplazmin transzportfe-
hérjéhez kotott. Az oxidicids-redukei-
0s folyamatokban részt vevd szamos
enzim alkotdrésze. A vérképzés és az
idegrendszeri miikodés alapvetd ele-
me.

Krém. A szervezetben igen kis kon-
centricioban volt jelen, aktiv szerepe
van a szénhidrat-anyageserében. Hia-
nya a koszortér-betegség és fiatalkori
cukorbetegség kifejlédésének egyik té-
nyezoje.

Szelén. Az emberi szervezetben
13-30 mg szelén van, a legnagyobb
koncentriciéoban a mdjban, a fogzo-
mancban és a koromben mutathato ki.
Az oxidativ védekezésben részt vevd
szdmos enzim, igy a szelenoprotein ¢s
a glutation-peroxidaz alkotorésze is.

Molibdén. A szervezetben nagyon
kis mennyiségben van jelen. A purin-
anyagcsere egyik enzimének, az alde-
hideket és szulfidokat oxiddlé enzimek
mikodéséhez sziikséges. Tulzott bevi-
tele rézhidnyt okoz.

Arzén. A metionin anyagcseréjében
jatszik szerepet, és részt vesz a gén-
expresszié szabdlyozdsaban. Az atla-
gos napi arzénbevitel 1240 pg/nap.
Egészségiigyi hatdrértéke az ivovizben
10 pg/liter.

Boér. A D-vitamin- és az Osztrogén-
anyagcserében, az immunfunkciok
szabdlyozdsiban jdtszhat szerepet. A
napi borbevitel 0,75-1,35 mg kozott
Mmozog.

Az dsvanyvizek dsvanyianyag Ossze-
tételét a 2. tablazatban foglaltuk Ossze.
Az dsvanyi anyagok ajdnlott napi bevi-
teli értéke (Recommended Dietary
Allowance) és egészségiigyl hatdrér-
tékiik alapvet6 informdcidt jelenthet
egy-egy asvanyviz esetében, illetve be-
tegség esetén fontos informdcio a fel-
hasznalhatdsagrdl (3. tablazat) (18).

3. tablazat. A napi asvanyianyag bevitel minimum és maximum értéke felnGttekben
Asvényi anyag Minimum Maximum
Vas 1,4 mg/nap 45 mg/nap
Magnézium 20 mg/nap 500 mg/nap
Mangan 0,13 mg/nap 9 mg/nap
Molibdén 2,5 pg/nap 2000 pg/nap
Nikkel 0 ug/nap 350 pg/nap
Foszfor 62 mg/nap 2000 mg/nap
Szelén 3,5 ug/nap 400 pg/nap
Vanadium 0 ug/nap 182 ug/nap
Cink 0,7 mg/nap 50 mg/nap

ASVANYViZFOGYASZTAS
HYPERTONIABETEGSEGBEN
ES KRONIKUS
VESEELEGTELENSEGBEN

A séfogyasztas csokkentésével csok-
ken a vérnyomds. Az dllitist szdmos
epidemioldgiai ¢s klinikai vizsgalat
igazolta, Gjabban pedig a meta-anali-
zisek erdsitik meg ezt a tuddsunkat.
1,8 g napi séiirités csokkenés mér 2/1
Hgmm-rel csokkenti nem hyperto-
niasokban és 5/2,7 Hgmm-rel csok-
kenti hypertoniasokban a systolés és
diastolés vérnyomadst. Az is igazolt,
hogy a csokkentett séfogyasztds, test-
stlycsokkentés nélkiil is csokkenti a
hypertonia kialakuldsinak rizikojat
20%-kal és mérsékli a cardiovascularis
kockdzatot is. A vérnyomasemelkedés
a sofogyasztis csOkkentésével, vagy
kaliumban gazdag diéta fogyasztasaval
is csokkenthet6 (16). 1,5 g/nap (65
mmol/nap) ndtrium fogyasztis java-
solhaté, de a mennyiség ne haladja
meg a 2,3 g/nap (100 mmol/nap)
mértéket.

Kronikus — veseelégtelenségben  a
plazma és az interstitialis térfogat no-
vekszik, mig az intracelluldris folya-
déktér normalis marad. A test teljes
viztartalmdnak novekedése ezért don-
téen az extracelluldris tér volumenno-
vekedésére korlatozddik. Ez a tény is a
ndtriumhomeostasis zavardt mutatja,
melynek hatterében a Na/K-ATPdz
sejtmembrdn  enzim  aktivitdsinak
humorilis gatldsa all. A kronikus vese-
elégtelenségben  szenvedé  betegek
nagy része normdlis natriumszintet ké-

pes fenntartani, ha a ndtriumbevitel
sz€ls6ségektol mentes. A tubulointer-
stitiumot érint Grokletes betegségek-
ben (cystinosis, Fanconi-szindréma,
cystds betegségek) és szerzett dllapo-
tokban (tubulointerstitialis nephritis)
jelentds ndtriumveszteség alakulhat ki,
amikor is a sopdtlas mellett a ndtri-
umkonzervilé mechanizmusokat kell
aktivalnunk. Krénikus veseelégtelen-
ségben az alapndtrium-kivilasztis a
normalisndl magasabb, a maximalis
kivalasztas pedig alacsonyabb. A be-
tegség elore haladtival a filtracios ké-
pesség ¢s a mérészamként alkalmazha-
t6 glomerulus filtrdciés rita (GFR) fo-
lyamatosan csokken. 20 ml/perc korii-
li vagy az alatti értéknél a Na-kivalasz-
tas elégtelenné vélik és hyperosmo-
ticus hypervolaemia jon létre. Ha a
sébevitelt nem csokkentjiik ilyen ko-
rillmények kozott, akkor hypertonia
és szivelégtelenség alakul ki. Egyéb-
ként is ismert a fokozott séfogyasztds
¢s a hypertonia gyakoribb eléforduld-
sa kozotti kapesolat.

A szérum-K-szint a renalis kivilasz-
tds legfontosabb mérdszama. Hyper-
kalaemia dltalaban akkor kovetkezik
be, amikor a GFR-csokkenés mértéke
meghaladja a 90%-ot. A kezdeti poly-
urids fazis miatt kronikus veseelégte-
lenségben ritkdn alakul ki hyper-
kalaemia. A betegség progresszid so-
ran létrejové metabolikus aciddzis vi-
szont az extracelluldris K-szint nove-
kedésének irdnydban hat.

A vesefunkcié Dbesziikiilésekor, a
GFR-érték csokkenésekor a plazma
foszfitszintje emelkedik. A kalci-
um-foszfit szorzat allanddsiga miatt
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ezért a kalciumszint csokkeni fog. A
parathyreoid hormon (PTH) a tubu-
lusokban csokkenti a foszfit okozta
kalciumvisszaszivast és noveli a kalci-
um- és foszfatfelszabaduldst a csontok-
bél. Az extracelluldris térbe keruld
foszfat tovabb csokkenti a kalcium-
szintet és ez tovdbb stimulalja a PTH-
elvdlasztast (ezért szekunder hyper-
parathyreosis johet létre). Ugyanak-
kor a foszfatszint normalis értéken tar-
tasakor is veseelégtelenségben hypo-
kalcaemia jon létre, utalvin mas kalci-
umszintet csOkkenté okokra (pl. csok-
kent bélfelszivddas a csokkent D-vita-

min hidroxildciéja miatt, mely hid-
roxildciét az emelkedett foszfitszint is

gétolja) (16, 17).

Az eddigiek értelmében a 20 mg/l
alatti ndtriumtartalmu dsvanyvizek ja-
vasoltak elsGsorban a hypertonids és
vesebetegeknek. A nagyon ,s0s as-
vanyviz egészségeseknek sem javasolt,
mert hajlam esetén vagy nagymérték(
rendszeres fogyasztiskor hypertonia
kialakuldsdt eredményezhetik.

A kdlium vonatkozasaban bonyolul-
tabb a kérdés, mivel hypertonidban a
tokozott kdlium- és magnéziumtartal-

mu vizek csekély mértékben, de vér-
nyomadscsokkenést is eredményezhet-
nek rendszeres fogyasztdskor. Ugyan-
akkor vesebetegségben a fokozott kali-
umtartalom egyaltalin nem kivanatos.

A fokozott kalciumtartalmu vizek
mind hypertonia betegségben, mind
osteoporosis esetén javasolhatéak.

Az dsvanyvizek sokfélesége, a figye-
lembe veenddé szakmai szempontok
sokasiga nem teszi egyszer(ivé a vd-
lasztast. Ha gondolunk rd, egy-egy
szempont kiemelése alapjdn az eddigi-
nél jobbat is javasolhatunk a betegek-
nek.
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OSSZEFOGLALAS Az O-glikozilacio, egy poszttranszlaciés médosulas, amely soran a
sejtmagban és a citoplazmaban egyetlen N-acetilgliikdzamin kapcsolddik enzimatikusan
a fehérjék szerin vagy/és treonin aminosavaihoz. Az O-glikozilacié fontos szerepet jatszik a
sejtek jelatviteli Utjaiban. Az O-glikozilaciorol ismert, hogy befolyasolja a fehérjék félélet-
idejét, enzimaktivitdsukat, a fehérjék kozti kapcsolat erésségét és intracellularis elhelyez-
kedéslket. Tobb tanulmany felvetette a koroki szerepét ennek a poszttranszlacios modo-
sulasnak a diabeteses sz6védmények kialakulasa hatterében is. Az O-glikozilacié szerepé-
rél a diabeteses nephropathiaban kevés bizonyiték all rendelkezéslinkre. Ezért jelen tanul-
manyunk soran két-két nem diabeteses és diabeteses egyén vesebiopsias mintaiban
vizsgaltuk az O-glikozilacid meglétét, illetve kiilonbségeit immunhisztoldgiai modszerek-
kel. O-glikozilaciora pozitiv jel6lést talaltunk mind a diabeteses, mind a nem diabeteses
mintakban a vesetubulus hamsejtjeiben, valamint a podocytédkban. Granularis jelol6dést
siker(ilt kimutatnunk a tubularis epithelsejtek citoplazmajaban a diabeteses betegek min-
téiban, mely a nem diabeteses betegek mintdjaban nem volt megtaléalhatd. Jelen tanul-
manyunk kimutatta, hogy O-glikozilacioé jelen van human veseszovetekben is, és eltérd je-
I6lést mutat a diabeteses egyének veséjében. A kis esetszam miatt tovabbi, részletes vizs-
galat szlikséges az O-glikozilacié szerepének tisztdzasara diabeteses nephropathiaban.

Kulcsszavak: 0-glikozilacid, hexdézamin anyagcserelt, diabetes mellitus, diabeteses
nephropathia

SUMMARY O-glycosylation is a posttranslational modification, enzymatically attaching a
single N-acetylglucosamine to the serine and theronine residues of proteins in the cytosol
and in the nuclei. O-glycosylation is playing an important role in signaling pathways in the
cell. It is known that O-glycosylation is modifying half-life of proteins, enzyme activity, pro-
tein-protein interactions and intracellular localization. Several studies suggested that this
posttranslational modification is playing a role in the pathomechanism of the
development of diabetic complications. There is only a very little evidence regarding the
role of O-glycosylation in diabetic nephropathy. Therefore we investigated the presence
and the differences of O-glycosylation in the biopsy specimen of 2 diabetic and 2
non-diabetic patients using immunhistological methods. We found positive staining for
0-glycosylation in the tubular-epithelial cells and in the podocytes in the specimen of the
diabetic and non-diabetic patients. We showed a granular staining of the cytoplasm in the
tubular epithelial cells of the diabetic samples, which was not present in the samples of
the non-diabetic patients. Our study showed that O-glycosylation is present in the human
kidney tissue and the staining was different in the kidneys of the diabetic individuals.
However a more detailed investigation is necessary to reveal the role of O-glycosylation in
diabetic nephropathy due to the number of examined samples.

Key words: O-glycosylation, hexosamine biosynthesis pathway, diabetes mellitus,
diabetic nephropathy
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Roéviditések:

AGE: nem-enzimatikus glikacios végtermék,
advanced glycation endproduct

eNOS: endothelialis nitrogénmonoxid szintaz

ESRF: end stage renal failure, végstadiumu ve-
seelégtelenség,

GFAT: glutamin: fruktéz-6-foszfat
amidotranszferaz

GlcN: gliikdzamin

HbA;¢: hemoglobin A4,

HBP: hexdzamin bioszintézis anyagcsereUt,
hexosamine biosynthesis pathway

OGA: N-acetilglikézaminidaz

OGT: uridin difoszfat-N-acetilglikdzamin
traszferaz,

PAI1: plazminogén aktivator inhibitor-1

PKC: protein-kinaz C

TGFB: transzformald novekedési faktor B

UDP-GIcNAc: uridin 5'-difoszfat
N-acetilglikézamin

ZDF: Zucker Diabetic Fatty

BEVEZETES

Napjainkban a diabetes mellitus jir-
vanyszer terjedése népegészségiigyi
szinten is nagy problémidt jelent. A

rendelkezésiinkre 4ll6 korszer( kezelé-
sek kovetkeztében csokkent a cardio-
vascularis mortalitds, ezdltal a diabe-
teses betegek egyre nagyobb szazalé-
kaban alakul ki végstadiumu veseelég-
telenség (end stage renal failure,
ESRF) (1), mely egyre nagyobb ter-
het 16 az egészségligyi ellitérendszer-
re.

A diabetes mellitus és szovédmé-
nyeinek kialakuldsdban és progresszio-
jaban tobb tényezd is szerepet jdtszik,
ezek kozill az egyik legfontosabb a
glukotoxicitds. Brownlee kozleménye
alapjan négy kiilbnb6z6 mechanizmus
tehetd feleldssé a diabetes és a diabe-
teses komplikdcidk létrejottében sze-
repet jatszo glukotoxicitds hatdsdért
(2). Ilyen a fokozott aktivitdsu poliol
anyagcsereut, a nem enzimatikus gli-
kiciés  végtermékek  (advanced
glycation endproduct, AGE) fokozott
képzbdése és felszaporodasa, valamint
a fokozott protein-kindz-C- (PKC)
aktivitds, illetve a megnovekedett he-
x6zamin anyagcsereut (hexosamine

biosynthesis pathway, HBP) és a ko-
vetkezményesen megnovekedett O-
glikozildcié (2, 3).

Tobb munkacsoport tanulmdnyai
szolgaltatnak bizonyitékot arra, hogy
mind a fokozott HBP, mind a meg-
novekedett O-glikozildcié fontos sze-
repet tolt be a diabetes mellitus és
kompikdcidinak patogenzisében és a
betegség progresszidjaban.

Hexézamin anyagcsereut

A sejtekbe bedramlo gliikéz mennyi-
ségének mintegy 2-5%-a halad ke-
resztiill a HBP-n . A HBP-n dtdramlé
gliikéz mennyiségét a glutamin:
fruktdz-6-foszfat  amidotranszferaz
(GFAT) hatdrozza meg, mely a kulcs-
enzime a HBP-nek. A GFAT gliikéz-
amin-6-foszfatta alakitja a fruktéz-6-
foszfitot, glutamint haszndlva az ami-
nocsoport forrdsaként (1. dbra) (5).
Ezen enzimnek két izoformaja létezik;
a GFATI1 szinte minden szovetben
expresszalodik, mig a GFAT?2 féleg a

Bazalmembran

Glikéz Glutamin Gliikézamin
| 1
/ \4
l Glutamin \l,
l Glc-6-P —> Fru-6-P GlcNH,-6-P | —> | GlcNac-6-P
GFAT !
1
I
Glikogén- Glikolizis !
szintézis Azaserine, '
DON oo
1
1
i > Proteoglikanok
1
\L‘ | > Glikolipidek
UDP GlcNAc % Gllkoprotelnek
Fehérjék Fehérjék
OG
GIcNAc
\ O-GlcNAC PUGNaC

Extracellularls matr|x

1. abra. A hex6zamin anyagcsereut és az 0-glikozilacié. Roviditések: GIc-6-P. glikoz-6-foszfat, Fru-6-P. fruktoz-6-foszfat,
GIcNAc: N-acetilglikézamin, GIcNH2-6-P: glikézamin-6-foszfat, GIcNAc-6-P: N-acetil-gliikbzamin-6-foszfat, UDP-GIcNAc: uridin
5’-difoszfat N-acetilgliikdzamin, UDP: uridin 5’-difoszfat, DON: 6-diazo-5-oxonorleucin, OGT: uridin difoszfat-N-acetilgliikdzamin
transzferdz, OGA: N-acetilglikozaminidaz, PUGNAc: O-(2-Acetamido-2-deoxi-D-glukopiranozilidén) amino-N-fenil-karbamat.
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kozponti idegrendszer sejtjeiben talal-
haté meg (6). Az anyagcserett végter-
méke az uridin 5’-difoszfit-N-acetil-
gliikézamin (UDP-GIcNAc), mely a
szubsztratja a basalmembran tOltését
megadé proteoglikdanok szintézisének
a Golgi-apparatusban, csakigy, mint a
sejtmagban és a citoplazmdban megta-
lilhaté fehérjék szerin vagy treonin
aminosavainak egyetlen N-acetilglii-
kézaminnal valé  poszttranszlicids
modosulasanak, azaz O-glikozildciojé-
nak.

Zucker Diabetic Fatty (ZDF) pat-
kanyokbdl, mely egy a 2-es tipusu
diabetes tanulmanyozdsdra szolgdlo
allatkisérletes modell, emelkedett
UDP-GIcNAc koncentracidt mutatott
ki munkacsoportunk a kontrollalla-
tokhoz képest (7).

McClain  munkacsoportja  humdn
vizsgalatban is bizonyitotta a HBP
szerepét diabetes mellitusban (8).

Srinivasan és munkatdrsai tanulma-
nyaban megallapitottik, hogy a diabe-
teses csoportban a GFAT aktivitdsa és
génexpresszidja szignifikinsan maga-
sabb a kontrollcsoporthoz képest, va-
lamint erds korreldciot irtak le a
GFAT-aktivitas és a HbA szintje, va-
lamint a posztpradialis glitkéz kozt
(9).

A fent emlitett vizsgdlatok aldtd-
masztjdk azt a feltételezést, hogy dia-
betes mellitus noveli a HBP-n keresz-
tiil metabolizalt gliikdz mennyiségét,
illetve hogy HBP-n dtdramlé glitkdz
mennyisége fontos szerepet jatszik az
inzulinrezisztencia és a glukotoxicitds
kialakuldsdban.

0-glikozilacio

Amint mdr kordbban emlitettiik, az
UDP-GIcNAc — a HBD végterméke —
szolgal subsztratként az O-glikozild-
cidhoz. Az O-glikozilici6 egy, a ma-
gasabb rendd eukariétakban minde-
niitt eléfordulé poszttranszlicids fe-
hérjemédosulds, mely fontos szerepet
jatszik a sejtek szabdlyozo folyamatai-
ban (10-13). Az O-glikozilacié a sejt-
magban és a citoplazmdban torténik
(1. dbra). A legfontosabb kiilonbség
az O-glikozildcié és a nem enzimati-
kus glikdcié kozt az, hogy mig a nem
enzimatikus glikdcids végtermékek

létrejottében az emelkedett gliikdz-
koncentracié hatdsdra, katalizdlé en-
zim nélkiil torténik a cukorcsoport fe-
hérjékhez valé kapcsolddasa , addig az
O-glikozildci6 enzimatikusan szabd-
lyozott folyamat (10-13). Két kulcs-
enzim szabalyozza ezt a reakcidt; az
uridin-difoszfat-N-acetilglitkézamin-
traszferdz ~ (O-GlcNAc-transzferdz,
OGT), mely az O-glikoziliciét katali-
zdlja és az N-acetilgliikézaminiddz
(O-GlcNAc-dz, OGA), mely a cukor-
rész eltavolitdsaére felelés (1. dbra)
(10-13).

Hasonldéan a foszforiliciéhoz, az
O-glikozildcio is nagymértékben dina-
mikus, poszttranszliciés modosulds,
azonban szemben a tobb szdz kindzzal,
itt csak egyetlen enzim — az OGT -
szabdlyozza ezt a reakciot, melyet
egyetlen gén kédol (15, 16). Az X kro-
moszomdn elhelyezked6 OGT gén
delécidja egerekben embriondlisan ha-
lilhoz vezetett (17). Tobb fehérjérol is
bebizonyitottdk, hogy reciprok fosz-
forildlédas és O-glikozildlodas is elo-
fordul. Ilyen példdul az eNOS (en-
dothelialis nitrogén-monoxid-szintiz)
(18).

Jelen ismereteink szerint tobb mint
200 kiilonbozé fehérjérdl igazoltak,
hogy O-glikozildlt lehet (13, 19) . Az
O-glikozilici6  befolyasolja  tobbek
kozt a fehérjék féléletidejét (20), en-
zimaktivitasukat (18, 21), a fehérjék
kozti kapesolat erdsségét (22) és az
intracelluldris elhelyezkedésiiket (23).

Tobb, 6sszefoglaléd kozlemény tag-
lalja az O-glikozildcié szerepét a dia-
betes mellitus és szovédményeinek 1ét-
rejottében (13, 24-27). A rendelkezés-
re all6 bizonyitékok zome sejtkultiran
vagy allatkisérletes modelleken alapul,
azonban human tanulmdnyok is vizs-
galtdk az O-glikozildcié  szerepét
diabetes mellitusban.

A diabeteses nephropathia kap-
csolata a hex6zamin anyagcsere-
uttal és az O-glikozilacioval

A diabeteses nephropathiaban fellel-
het6 egyik jellegzetes korai eltérés az
extracelluldris métrix fehérjéinek, mint
példdul a a fibronektin, laminin és a
kiilonbozé (pl. 1V. tipusi) kollagén
telszaporoddsa (13, 24). Tobb tanul-

many lefrta mesangiumsejtekben,
hogy a hyperglykaemia a fibronektin,
laminin, valamint a kiilonb6z6 kolla-
gén fokozott expresszidjihoz és felsza-
porodasahoz vezet (13, 24).

Kolm-Litty és munkatdrsai tanulma-
nyai alapjan igazolt, hogy az emelke-
dett glitkdzszint dozistliggben gatolta
diszné mesangiumsejtek szaporodd-
sdt, és novelte a fibronectin expresz-
szi0jat, azonban ehhez a transzforma-
16 novekedési faktor B (TGEp) de
novo szintézise elengedhetetlen volt.
Ugyanez a munkacsoport demonstral-
ta, hogy mind az emelkedett gliikdz-
szint, mind a glitkézamin (GIcN) al-
kalmazdsa, megemelve a HBP termé-
keinek koncentracidjit, fokozta a
fibronektin, illetve a proscleroticus
TGFp termelését. Az alkalmazott
GFAT-inhibitor gitolta a hyper-
glykaemidnak a HBP-re, illetve a mat-
rix proteinekre gyakorolt hatasat és
vartnak megfeleléen hatdstalan volt a
GIeN esetében, ugyanis a GleN meg-
kertilve a GFAT-ot akaddlytalanul fo-
kozza a HBP-t (28). A GFAT foko-
zott expresszioja normdl glitkézkon-
centrdcié mellett is megnovelte a
TGEB és fibronektin expresszidjat
mesangiumsejtekben, illetve meg-
emelte a TGEFB-receptorok mRNS
szintjét is (29, 30).

A plazminogénaktivator inhibitor-1
(PAI-1), amely géitolja a szovet
plazminogénaktivitort és az uroki-
ndzt, szintén fontos szerepet jatszik az
extracelluldris mdtrix felszaporoddsd-
ban. Scholey csoportja kimutatta, hogy
a a PAI-1 promoter aktivitdsit a
hyperglykaemia dézisfiiggden emelte,
és GFAT-inhibitorral sikertlt blokkol-
ni a hyperglykaemia hatdsit a PAI-1
promodterre (30).

Hsiel és munkatdrsai tanulmdnya so-
rdn immortalizalt proximalis tubulus-
hdmsejtekben a HBD aktivdcidja mind
hyperglykaemidval, mind gliikdz-
aminnal fokozta az angiotenzinogén
¢s a renin mRNS-expresszidjat, és
sejthypertrophidhoz  vezetett. Egy
GFAT-gatl6 (azaserin) sikeresen meg-
akaddlyozta a magas gliikozszint hatd-
sat, azonban a GIcN esetében hatasta-
lannak bizonyult, tovibb erdsitve a hi-
potézist, hogy a HBD lehet felel6s,
legalabbis részben, az intrarenalis
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RAS rendszer aktivaldsaért diabetes-
ben, és ezen a mdédon vezethet foko-
zott extracelluldris mdtrix felszaporo-
dasdhoz (31).

Humidn vizsgalat sordn Nevlich és
munkatarsai kimutattdk, hogy emberi
szovetekben is megtaldlhaté a GFAT,
mely a kulcsenzime a HBP-nek. Eltéré
expressziot talaltak azonban a kiilon-
bozb szovetekben. Kifejezett GFAT
pozitivitdst adtak a  hardntcsikolt
izom-, szivizom- és zsirsejteken kiviil a
vesetubulus hamsejtjei is. Egészséges
egyének mintdjaban nem sikeriilt
GFAT-pozitivitist kimutatni glome-
rulusokban, mely eredmény alapjin
felmeriil, hogy az enzim csak alacsony
koncentrdcioban van jelen. Diabeteses
nephropathids betegekbdl vett min-
takban a glomerularis sejtek 10 esetbdl
7-szer pozitiv jelolést adtak a GFAT
ellenes antitesttel. A pozitiv festddést
glomerularis epithelsejtekben, és a
mesangiumsejtekben taldltik a diabe-
teses mintdkban (32).

MODSZEREK

Csoportok. Vizsgilatainkhoz két dia-
beteses, illetve mint kontroll — két nem
diabeteses beteg — formalinfixalt, pa-
raffinba dgyazott vesebiopsids mintd-
jat hasznaltuk.

Anyagok. A kisérleteinkhez hasznalt
O-glikozildciéra specifikus monoklo-
ndlis antitest (CTD110.6) Dr. Mary-
Ann Accavitti (University of Alabama
at Birmingham, Division of Genetic
and Translational Medicine) ajandéka
volt. A blokkolishoz hasznalt N-ace-
til-D-glitkézamint a SIGMA-Aldrich-
t6l szereztik be.

Immunhisztologin. A humdn veset(i-
biopsids anyagot formalinban fixaltuk,
paraftinba dgyaztuk. 3 pm-es metsze-
teket silanizalt tdrgylemezre huztuk.
Az antigén feltarast citrdtpufterral
(pH 6,0) végeztiik. Endogén gatlas és
hdttérgatlds utdin CTD110.6 antitestet
1:100 higitasban alkalmaztuk egy é;-
szakdn 4t, +4 °C-on.

Gatlds: 20 mmol/l N-acetil-D-glii-
kézaminnal (min. 99%) higitva. De-
tekealds: UltraVision Dako.
Chromogen: DAB (Dako). Feliilfes-
tésre hematoxilint haszndltunk. A
metszeteket Permounttal fedtiik le.

EREDMENYEK

Jelen vizsgalatunk sordn els6ként si-
kertilt kimutatnunk, hogy a human ve-
semintdk O-glikozildcidra pozitiv jel6-
lést adnak (2., 3. dbra). A vizsgilt met-
szetekben pozitivitdst taldltunk a vese-
tubulus hdmsejtjeinek magjaban, vala-
mint a citoplazmdjdban is (2. dbra).
Tovabba CTD110.6 pozitiv festbdést
littunk még a podocytak sejtmagjiban
is (3. dbra).

Osszehasonlitva 2-2 diabeteses és
nem diabeteses beteg mintait, foko-
zott granuldris fest6dést taldltunk a két
diabeteses egyének vesetubulus ham-
sejtjeinek  citoplazmdjdban mindkét
esetben a nem diabeteses egyének
mintdihoz képest (2. dbra). A vese-
tubulus hdmsejtek magjaiban, vala-
mint a glomerulusban taldlhaté podo-
cytadk magjaiban taldlhaté jelolédés

Diabeteses tubulus
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2. abra. Kontroll és diabeteses betegek
vesetubulusainak reprezentativ anti-O-
glikozilacié (CTD110.6) immunhisztologi-
aja. A képken lathato barna jel6lés mu-
tatja az O-glikozilaciot, mig a kék szin a
magfestést. Az abran lathat6 voros nyilak
jelolik a granulalt anti-O-glikozilacio festd-
dést a diabeteses beteg vesetubulus
hamsejtek citoplazmajaban

kozt kiilonbséget kimutatni nem sike-

rule (2., 3. dbra).

Diabeteses glomerulus
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3. abra. Kontroll és diabeteses betegek
glomerulusainak reprezentativ anti-O-
glikozilacié (CTD110.6) immunhisztologi-
aja. Nem talaltunk kilonbséget a kontroll
és a diabeteses betegek glomerulusainak
anti-O-glikozilacié (barna jel6lés) immun-
festése soran. Abrankon azonban ol 14t-
haté a diabeteses beteg mintajaban a
glomerulus hypertrophidja (a képek azo-
nos nagyitasban készlltek)

CTD110.6 + 20 mmol/l N-acetilgluk6zamin

4. abra. CTD110.6 antitest kotédését
teljes mértékben gatolta az egyidejlleg
alkalmazott N-acetil-D-glikdzamin a

tubulusokban, és a glomerulusokban is
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Az immunhisztoldgiai médszeriink
specifikussdgat vizsgdlva a korabbi
sejtkulttrds kisérletek modszerei alap-
jan 20 mmol/l-es koncentraciéja
N-acetilgliikézamin oldaltot haszndl-
va teljesen blokkolni sikertilt az els6d-
leges antitest kotédését. Ezen kisérle-
tiink alapjan dllithatjuk, hogy emberi
veseszovetben immuhisztoldgiai
médszerrel O-glikozildcié mutathatd
ki a vesetubulus hdmsejtek magjiban
és citoplazmdjdban, valamint a glome-
rulusok podocyta sejtmagjiban. Meg-
dllapithatjuk tovdbbd, hogy a kapott
eredményeink  specifikusak  voltak
O-glikozildciéra (4. dbra).

MEGBESZELES

A diabetes mellitus prevalencidja no-
vekedést mutat, mely magdval vonja a
diabeteses szovédmények — mint a
diabeteses nephropathia — megszapo-
rodasat is. A diabeteses nephropathia
az egyik leggyakoribb komplikdcio
diabetesben. Két nagy prospektiv ta-
nulmdny (DCCT, UKPDS) is igazol-
ta, hogy a diabeteses szovédmények
kialakuldsaért az emelkedett vércukor-
szint tehetd felelGssé.

A rendelkezésre allé irodalom alap-
jan dllithatjuk, hogy az emelkedett vér-
cukorszint részben a fokozott hexdz-
amin anyagcsereuton, valamint foko-
zott O-glikozilacién keresztiil fejti ki
kdros hatasdt (2, 8, 25), habar a dia-
beteses nephropathia vonatkozdsiban
a rendelkezésre 4ll6 informacio kevés.
Sejtkultiras kisérletekben kimutattak,
hogy a TGE, melynek kozponti sze-
repet tulajdonitanak a glomerulo-
sclerosis kialakuldsiban, expreszszidja
fokozédik a HBP és az O-glikozildcié
fokozédasaval (28). Hasonld a helyzet
egyéb proscleroticus faktorok tekinte-
tében is, mint példaul a PAI-1 (30).
Humdn vizsgilatok azonban, melyek
az O-glikozildci6 szerepét vizsgaltak
volna vesebetegségekben nem dllnak
rendelkezéstuinkre. Nehrlich munkacso-
portja mutatta ki, hogy a HBP legfon-
tosabb, szabdlyozé enzime jelen van

vesetubulusok hdmsejtjeiben, vala-
mint diabeteses betegek glomerularis
mesangiumsejtjeiben is (32).

Jelen, kis esetszamu tanulmdnyunk-
ban elsdként, sikeresen mutattunk ki
humdn mintdk  glomerulusaiban
O-glikozildciot. Pozitivitdst észleltiink
a podocytdk sejtmagjdban mind a dia-
beteses és a nem diabeteses betegek
mintdiban is. A vizsgadlomodszeriink
nem alkalmas kis, intenzitasbeli kii-
l6nbségek kimutatdsdra, valamint a
hasznalt ellenenyagunk specificitdsa
ugyan nagyfoku, azonban szenzitivitd-
sa alacsony (nem minden igazoltan
O-glikozildlt fehérje jelolheté ezen
antiszérummal).  Kovetkeztetésként
levonhatjuk, hogy O-glikozilicié jelen
van az emberi glumerulusban megta-
lilhaté sejtekben. Erdemi bizonyité-
kot azonban nem sikeriilt kimutat-
nunk, hogy a diabetes mellitus fokoz-
za ezen poszttranszlacié médosulast a
glomerulusokban a vizsgdlat egyének-
ben a nem diabetesesekhez képest.

Szemben a glomerulosclerosissal,
mely a késéi diabeteses nephropathia
jellemz6 képe, a korai stadiumban la-
tott veseszovodményeket a sejtek hy-
pertrophidja jellemzi, mind a glome-
rulusban, mind a tubulusok szintjén.
A hypertrophia kialakuldsa sejtciklus
zavardnak kévetkezménye. Az 5. dbra
személteti a normadlis sejtciklust, vala-

S,

5. abra. A sejtciklus: a hypertrophiara
jellemzd sejtciklusban talalhaté blokk G1
fazisban. (M: mitozis, S: S-fazis)

mint a hypertrophidra jellemz6 sejt-
ciklusban 1étrejové G1 fazisban meg-
talalhaté blokkot. Slawson és munka-
tarsmi Kimutattak tobb fajta emlos sejt-
vonalban, hogy az O-glikozilicié fo-
kozdsa megzavarja a sejtek normalis
ciklusdt a ciklindependens kindzokon
keresztiil (35). Masson tanulmanydban
igazolta, hogy a gliikézamin, mely fo-
kozza az O-glikoziliciét ugyancsak a
hypertrophidhoz vezet6 sejtciklusza-
vart okoz patkdny mesangiumse;jtek-
ben (36).

Jelen tanulmanyunkban elséként ir-
tuk le, hogy humadn vesetubulusok-
ban, a sejtmagban és a citoplazmdban
is megtaldlhaté O-glikozilacié. Vala-
mint megdllapitottuk, hogy a vizsgalt
két diabeteses egyénben a tubularis
epithelialis sejtek citoplazmdjdban az
altalunk haszndlt antitest fokozott,
granularis jelet adott. Ennek magyard-
zata lehet, hogy a gliikéz reabsorp-
cidja a proximalis kanyarulatos csator-
naban torténik. Rosszul bedllitott dia-
beteses egyének vizeletében emelkedik
a gliikk6z koncentrdcidja, emiatt a pro-
ximalis tubulushdmsejtekben né a fel-
vett gliikéz mennyisége, mely fokozza
a HBP-t és noveli az O-glikozildciot.
A fokozott O-glikozildci6 hatdsaként,
mint mdr kordbban emlitettiik, létre-
johet egy blokad a sejtciklus G1 fazisa-
ban, mely hypertrophiahoz vezet.

Jelen tanulmdnyunk sordn bizonyi-
tékokat sikertilt felmutatnunk, hogy
emberi vesemintdkban is megtaldlhato
az O-glikozildci6. Tovabba kiilonbsé-
get mutattunk ki a vesetubulus ham-
sejtek O-glikozildci6 szintjében dia-
beteses és nem diabeteses egyének
kozt, mely, egyiitt a kordbbi sejtkultd-
rdn elvégzett tanulmanyokkal felvet-
heti az O-glikozildci6 kéroki szerepét
diabeteses nephropathiaban. Azonban
tekintettel a kis esetszdmra, valamint a
hasznalt mdédszertink limitdcidira, ta-
nulmdnyunk egyértelmi@i kovetkezte-
tés levonasara nem alkalmas, nagyobb
esetszdmu, részletes vizsgdlat elvégzé-
se sziikséges ezen hipotézis igazoldsd-
ra.
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1. BEVEZETES

A gyermeknephrologiai gyakorlat-
ban a leggyakoribb kérkép a hugyuti
infekcié (UTI). Kezelése megfeleld
klinikai tapasztalat ellenére is mindig
gondos és alapos megfontoldst igényel
esetleges hosszu tavi kovetkezményei
okdn.

Ismert, hogy UTI esetén megnovek-
szik a veseparenchyma-laesio kialaku-
lasanak kockdzata.

A progressziv  veseparenchyma-
kiarosodds hypertonidhoz, terhesség
alatti praeeclampsidhoz, veseelégte-
lenséghez, majd végstadiumu vesebe-
tegség kialakuldsdhoz vezethet.

Adott betegben sokszor nehéz a
veseparenchyma-laesio kialakuldsdnak
etioldgidjat és patogenezisét meghatd-
rozni — sok esetben feltehetGen
congenitalis elvaltozassal allunk szem-
ben — azonban szamos rizikofaktor is-
mert: a vesicoureteralis reflux (VUR),
fiatal életkorban lezajlott UTI, az uro-
genitalis infekcid kezelésével valo kés-
lekedés és a visszatérd hugyuti fert6zé-
sek (rec.UTI).

Mindezek figyelembevétele, koriil-
tekint6 vizsgdlata sem nyujt azonban
egyes betegeknél megfelel6 magyard-
zatot a veschegesedés létrejottének
okdra.

Az UTI pathogenesisében a bakteri-
alis virulenciafaktorok mellett nyilvan-
val6 fontossdgu a gazdaszervezet va-
laszkészsége. Az uroepithel kiemelt
szereppel bir az UTI-t el6idézé bakteé-
riumok felismerésében és a lokalis im-
munvilaszban. Az invaziv patogének-
re adott korai immunvalasz a termé-
szetes Immunitas dltal biztositott,
melyben a toll-like receptoroknak
(TLR), kiilonosen a TLR4-nek koz-
ponti szerepe van. A TLR4 ismeri fel a
Gram-negativ baktériumok, pl. koz-
tiik a leggyakoribb hugyuti kérokozé,
az Escherichin coli sejtfalanak lipo-
poliszacharid faldt, igy kulcsfontossd-
gu az UTI kialakuldsiban. A TLR4
jelatviteli kaszkddot indit be, serkenti a
természetes immunvalaszt, fokozza a
baktériumok elpusztitdsit és el6segiti
a regenerativ folyamatokat.

Hugyuti  infekcidban — szamtalan
egyéb faktor és mechanizmus vesz
részt az immunvalaszban, koztik a
hésokk proteinek (HSP) is, melyek

napjainkban az érdekl6dés homlokte-
rében dllnak. A HSP70 fehérjecsaldd
tagjai egyrészt a cytosolban konstitu-
tiv formaban (HSC70), madsrészt
stresszindukalt formaban (HSP72)
vannak jelen. Nemcsak a tubularis ki-
rosoddst csokkentik, de a vesefunkcid
helyreallitasaban és az immunrendszer
aktivaldsaban is részt vesznek.

Irodalmi adatok alapjdn ismert,
hogy kornyezeti tényezékon tul kii-
l6nféle genetikai  polimorfizmusok
esetében az infekciok és a sepsis foko-
zott kockazata mutathato ki.

A TLR4 896-o0s nukleotidjaban egy
arginin-guanin  substitutio  ismert,
[TLR4 A (896) G| mely egy aszpar-
tamsav-glicin szubsztiticidt eredmé-
nyezve (Asp, 99Gly,) a Gram-negativ
infekcidk magasabb rizikéjaval jar. Ez-
zel pdrhuzamosan leirtdk, hogy a
HSP72 mRNS szintje csokken
HSPAIB A(1267)G polimorfizmus
esetén, mely Osszefliggést mutat kii-
16nb6z6 gyulladdsos betegségek kiala-
kuldsdval.

A genetikai polimorfizmusok szere-
pe a vesebetegségek kapcsdn szintén
felmeriilt. Egyes tanulmdnyok a
renin-angiotenzin rendszer polimor-
fizmusainak szerepét igazoltdk a vese,
ill. a hugyutak fejl6dési rendellenessé-
geiben és kiilonféle vesebetegségek-
ben (IgA, diabeteses nephropathia,
autoszém domindns polycystds vese-
betegség). Az angiotenzinkonvertdlo
enzim (ACE) gén DD polimorfizmu-
sa magasabb ACE-aktivitdssal jir a
plazmaban és a vesében egyarant, el6-
segitve a glomerularis sclerosis, az
interstitialis fibrosis, végeredményben
a vesehegesedés folyamatit.

A genetikai adottsagok valdszintleg
nagyban befolydsoljdk a gyermekkori
UTI megbetegedés gydgyulasit, ki-
menetelét. Az uroinfekciok patome-
chanizmusdban, a vesehegek kialaku-
ldsdban szereppel bird prediktiv fakto-
rok ismerete a hugyuti infekcidban
szenved6 gyermekek egyedi kivizsgd-
lasi, kezelési, gondozdsi stratégidjdt te-
hetik lehetévé.

2. CELKITUZESEK

I. Klinikai adatgydijtés

I./1. Hugyuti infekcioban szenvedd
betegek adatainak Osszegy(ljtése a
Jdsz-Nagykun Szolnok Megyei Kor-
hdz (JNSZM Kh) Gyermekosztilya
beteganyagdnak feldolgozasaval (103
beteg).

I./1./a. Hagyuti infekciéval gondo-
zott gyermekekben milyen gyakori-
sdggal mutathaté ki veseparenchyma
laesio?

I./1./b Milyen patoldgiai elvaltozas
dll a hugyuti infekcid hétterében?

I./1./)c VUR-os gyermekekben
(enyhe-kozepes és magas foka VUR-
ra lebontva) a vesehegesedés preva-
lencidjinak meghatdrozdsa.

I./1./d Sulyos, recidiv (3 vagy tobb
bizonyithato pyelonephritis) UTI-ban
szenvedé gyermekekben milyen gya-
kori a késébbi veseparenchyma-laesio?

I./1./e VUR-on kiviil milyen egy¢b
hagyszervi anomalidk tdrsulnak UTI-
val?

I./2. VUR-ral gondozott gyerme-
kekek (77 beteg — a Ill-as genetikai
vizsgalat betegei — kozott milyen gya-
korisagu/enyhe-kozepes, illetve magas
toka VUR-ra lebontva) a veseparen-
chyma-laesio el6forduldsa?

II-11l. Genetikai vizsgalatok

IL Milyen a HSPAIB A(1267)G il-
letve a TLR4 A(896)G genetikai poli-
morfizmusok el6forduldsa UTI-ban
szenvedd gyermekekben egészséges
kontrollokhoz viszonyitva?

II./1. Kimutathat6-e 6sszefliggés az
UTI, a VUR, a veseparenchyma laesio
ésa HSPA1B A(1267)G genetikai po-
limorfizmusai kozott?

II./2. Kimutathaté-e 6sszefliggés az
UTI, a VUR, a veseparenchyma laesio
¢s a TLR4 A(896)G genetikai poli-
morfizmusai kbzott?

III. A renin-angiotensin rendszer 3
génjének/ATG, ACE, AT1/ muticid
gyakorisigaban észlelhet6-e kiilonb-
ség VUR-os és egészséges kontrollok
osszehasonlitasaban?

III./1. Kimutathaté-e Osszefiiggés
az ATG gén M(235)T illetve az ACE
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I/D valamint az AT1 A(1166)C poli-
morfizmusai és a VUR kozott?

III./2. Van-e osszefliggés az ATG
M(235) T illetve az ACE 1/D valamint
azATI A(1166)C polimorfizmusai és
a vesehegesedés kozott?

3. BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

I.-II. 103 UTI-val 2005-ben a
JNSzM Kérhdz Gyermekosztilyanak
gyermeknephrologiai  szakrendelésén
gondozott gyermek adatai kertiltek
teldolgozasra. Atlagéletkoruk: 7,3 +
4,5 év (81 ldny, 22 fit). Minden be-
tegnél laboratériumi vizsgélatok (vér-
kép, We, CRP, elektrolitok, CN, krea-
tinin, vizelet dltaldnos tiledék, bakteri-
ologiai vizsgilat) és képalkotd vizsgd-
latok torténtek [hasi, kismedencei
UH, mictids cystourethrographia és
statikus veseizotop (DMSA) vizsgd-
lat]. Ezen beteganyag periférids vér-
mintdibdl kivont DNS-mintdkat vizs-
géltuk a HSPAIB A(1267) G és TLR4
A(896)G polimorfizmus meghatdro-
zasoknal. Kontrollként random vi-
lasztott, nem rokon 235 magyar etni-
kumhoz tartozd, egészséges kontrollt
hasznaltunk. A vizsgilatokat a Sem-
melweis Egyetem etikai engedélyével
végeztiik.

III. A renin-angiotenzin rendszer
gén (ATI A(1166)G, ACE gén 1/D,
ATG M(235)T) polimorfizmusainak
vizsgalatdhoz 77 primer VUR-os (33
fit, 44 lany — dtlagéletkor 6,9 + 3,2 év)
gyermek periférids vérmintdit hasznal-
tuk fel. A 77 gyermek a Szegedi Tudo-
manyegyetem  Gyermekklinikdjanak,
Gyuldn a Pdndy P. Megyei Korhdz
Gyermekosztdlyanak, Kiskunhalason
a Semmelweis Varosi Kérhdz Gyer-
mekosztalydnak, és JNSZM Korhdz
Gyermekosztdlyanak a gondozottja. A
sziikséges fentebb felsorolt laboratori-
umi, illetve képalkotd vizsgdlatok a
gondozisi helyeken torténtek. A kont-
roll csoportot a Szegedi Tudomany-
egyetem Vérbankjabol szarmazé 80
egészséges véradd vérmintdi jelentet-
ték (41 térti — 39 n6, dtlagéletkor 33,1
+ 7 ¢év). A vizsgilatok a Szegedi Tudo-
mdnyegyetem etikai engedélyével tor-
téntek.

Modszerek

Restrictios fragmenthossz  polimorfiz-
mus (PCR - RFLP) vizsgalatok

« DNS izoldlds ¢s genotipizilds:

Genomidlis DNS-t periférids vér-
mintakbdl standard fenol-klorofor-
mos extrakcioval vontuk ki.

A HSPAIB A(1267)G, genetikai
polimorfizmusok detektalasadhoz a
DNS-mintdkat specifikus primerekkel
amplifikdltuk, majd a keletkezett ter-
méket Pst 1, illetve BsrBI, restrictios
endonukledz enzimmel emésztettiik.
A TLR4 vizsgilatndl az emésztéshez
Ncol enzimet haszndltunk. A keletke-
zett termékeket ethidium bromiddal
festett 3%-os agardz gélen elektro-
foretizdltuk, majd UV-fénnyel tettiik
lathatova.

Az ACE gén 1/D polimorfizmusd-
nak vizsgdlatandl a forward és reverse
primer mellett egy insertiora specifi-
kus primer is alkalmazdsra keriilt a
heterozygotdk biztos identifikaldsa
céljabal.

* Real time PCR modszer — olvaddspont
amalysis (light cycler)

Az ATG M(235)T ¢és az ATl
A(1166)C  polimorfizmus-vizsgalat-
ndl a DNS mintat amplifikaltuk light
cyclerben, majd olvaddspont analysis
alapjan az olvaddsgorbe értékelésével
tortént a génpolimorfizmus meghatd-
rozasa.

Statisztikn

Az 1. témakor adatainal (klinikai
adatgyjtés) a statisztikai elemzésben
a median, atlag, mintaterjedelem ¢és
homogenitds meghatarozast alkalmaz-
tuk. A II. témakor adatait (HSP72,
TLR4 polimorfizmusok) a
STATISTICA 6. software (Stat Soft
Inc.USA) és az Arlequin software
/http://anthropologie unige.
ch/arlequin/ segitségével értékeltiik. A
III. témakor (renin-angiotenzin rend-
szer génpolimorfizmusai) adatai az
SPSS 9.0 software-rel kertiltek feldol-
gozdsra.

Statisztikailag  szignifikdnsnak a
p<0,05 értéket tekintettiik.

4. EREDMENYEK

I. UTl-s, VUR-o0s gyermekek klini-
kai adatainak feldolgozasa

I./1. Klinikai adatgydjtés a JNSzM
Kh. Gyermekosztilya UTI-s beteg-
anyagdnak feldolgozasdval:

I/1./a A 103 UTI-s betegbdl 40
gyermeknél mutattunk ki veseparen-
chyma-laesiot (38,8%).

I1./2./b A 103 UTI-s gyermek koziil
50-nél  VUR volt kimutathaté
(48,5%).

1./3./c Enyhe-kozepes tokia VUR-
os gyermekeknél 27%-ban, magas fo-
ka VUR-ndl 76%-ban taldltunk vese-
parenchyma-laesiot (p= 0,005).

1./4./d A recidiv/3 vagy tobb pyelo-
nephritisen dtesett/UTI-s gyermekek-
ben a veseparenchyma-laesio 62,9%-
ban volt igazolhat6 (p= 0,005).

I./1./e  VUR-on kivil a nem
VUR-os csoportban 9,4%-ban (pye-
lon duplex, agenesia renis, hodlyag
diverticulum, hypospadiasis), mig a
VUR-os csoportban 24%-ban (pye-
lon duplex, hypoplasia renis (egyolda-
li), multicystas dysplasia, holyagdiver-
ticulum/ egyéb hugyszervi anomaliak
is tarsultak UTT-val.

I./2. 77 VUR-os gyermek koziil a
magas foki VUR-osokban 70%-ban,
mig az enyhe-kozepes foku VUR-
osokban jéval kisebb ardnyban talal-
tunk veseparenchyma-laesios beteget
(30%) (p= 0,005).

Il. Milyen Osszefiiggés észlelhet6
a UTIl, a VUR, a veseparenchyma
laesio és a HSPA1B valamint a
TLR4 polimorfizmusai kézott?

(103 UTT-s beteg és 235 egészséges
kontroll)

I1./1./a A HSPA1B (1267) GG ge-
notipus illetve a HSPAIB (1267)G
allél hordozisa gyakoribb volt az
UTTI-s paciensekben, mint az egészsé-
ges kontrollokban (p=0,0001).

I1./1./b A HSPAIB (1267) GG ge-
notipus illetve a HSPAIB (1267)G
allél hordozisa gyakoribb volt a
veseparenchyma-laesiét mutaté UTI-s
gyermekek kozott (p=0,049).

II./2./a A TLR (896) AG genotipus
illetve a TLR4 (896) G allél preva-
lencidja signifikdnsan nagyobb volt az
UTI-s csoportban, mint az egészséges
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kontrolloknal illetve
p=0,041).

II./2./b A TLR4 (896)AG genoti-
pus, illetve a TLR4 (896) G allél hor-
dozisa signifikdnsan tobb volt a VUR
nélkiili UTI-s gyermekekben
(p=0,05, illetve p=0,03).

II./3. A HSP AIB (1267) AG és a
TLR4 (896) AG genotipus egyiittes
hordozisa tovabb noévelte a hugyuti
infekcid gyakorisagit.

(p=0,031,

Ill. A renin-angiotenzin rendszer
3 génjének (ATG, ACE, AT1) muta-
cio- gyakorisagaban milyen kii-
Ionbség észlelheté VUR-os (77
gyermek) és egészséges kontrol-
lok (80) 6sszehasonlitasaban?

III./1./a AATG gén M(235)T poli-
morfizmusiban sem a genotipusban,
sem az allél frekvencidban a VUR-o0s
és a kontrollcsoportot Osszehasonlitva
eltérés nem volt.

II1./1./b Az ACE gén 1/D polimor-
fizmusdban az ID és DD genotipus
signifikdnsan gyakoribb volt a sulyos
VUR-0s csoportban az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva (p<0,05).

III./1./c Az AT1 A (1166) C poli-
morfizmust tekintve sem a genotipus-
ban, sem az allél frekvencidban a
VUR-os és az egészséges kontroll cso-
portot dsszehasonlitva kiilonbség nem
volt.

III./2./a A vesehegesedést mutatd
¢s nem mutaté VUR-os gyermekek
ATG M(235)T genotipusaban és az
allél frekvencidban nem volt differen-
cia.

II1./2./b Az ACE gén DD polimor-
fizmusa gyakoribb volt a vesehegese-
déssel biré VUR-os csoportot a
veseparenchyma laesiot nem mutatd
VUR-osok adataival Osszehasonlitva.
(p>0,01).

III./2./c Az AT1 A(1166)C poli-
morfizmusban a genotipusban és az
allé]l gyakorisdgban sem volt kiilénb-
ség igazolhatd a veseparenchyma-
laesiot mutatd és nem mutaté VUR-
os gyermekek kozott.

5. EREDMENYEK
OSSZEFOGLALASA

I. A gyermekkori hugyuti fert6zések
— foként a fiatal életkorban lezajlott
vagy recurrens infekcidk kovetkezmé-
nyeik okdn (hypertonia, terhességi ec-
lampsia, veseelégtelenség) — évtizedek
ota a gyermekgyogyaszat, gyermek-
nephrologia érdeklédésének homlok-
terében dllnak. UTI kezelése, gondo-
zasa soran mindenekeltt a cél az,
hogy megel6zziik a vesekdrosoddst, a
késoi szovodményeket. Az ismétlédo
infekcid, a VUR ismert rizikofaktora a
vesehegek létrejottének.

+ 103 UTI-s gyermek adatainak fel-
dolgozasa sordn 48,5%-ban taldl-
tunk VUR-t, de jelent6s volt egyéb
hagyszervi anomalidk eléforduldsa
is. A VUR-os betegek kozott
24%-ban észlelheté mds urogenita-
lis rendellenesség tdrsuldsa is.

* A 103 UTI-s gyermekben a vese-
parenchyma ¢érintettségének gyako-
risiga 38,8%, kiugréan magas a su-
lyos foki VUR-nal (76%) és a 3
vagy tobb pyelonephritisen dtesett
gyermekeknél (62,9%).

A JNSzM Korhazban gondozott
103 UTI-s gyermek adatainak feldol-
gozdsival nyert megfigyelések meg-
egyeznek a kordbbi hazai és nemzetko-
zi tapasztalatokkal. UTI-s gyermekek-
nél mindenképpen szdmithatunk és
szdmolnunk kell a kivizsgdlasi, kezelési
stratégiank meghatdrozdsdnal hugy-
szervi anomalia, mindenekel6tt VUR
fennalltaval.

Veseparenchyma-laesio jelentds
ardnyban igazolhaté UTI-s gyerme-
keknél, kiugréan magas azonban su-
lyos VUR-o0s és a rec. pyelonephritises
csoportban. Ezen megfigyelések is bi-
zonyitjdk a vesehegek létrejottében a
VUR (elsésorban magas fokia VUR)
¢s a hagyud fert6zés ismétlédésének
kockdzatnoveld voltat.

II. A 103 UTI-s gyermek genetikai
vizsgalatai sordn megdllapitottuk,
hogy a HSPAIB (1267) GG genoti-
pus és a HSPAIB (1267) G allél hor-
dozds az uropatogén infekciok irdnt
fogékonnya tesz és a veseparenchyma-
laesio  kialakuldsdra  prediszponal.

Ezen genetikai konstellicié esetén a
tehérje és szoveti helyreallitd funkcidt
ellaté HSP72 termelése séril, ezaltal a
vese regeneracié karosodhat, mely vé-
giil a vese fibrotikus elvdltozasahoz ve-
zethet.

Mindezek alapjin a HSPAIB
(1267) GG genotipusu és a HSPAIB
(1267)G allél hordozé UTI-s bete-
geknél az irreverzibilis vesekdrosodas
megel6zésére agresszivabb kivizsgaldsi
és kezelési elvek mérlegelése felmeriil.

A TLR4 (896) AG mutici6 ¢és a
TLR4 (896) G allél hordozas is emel-
kedett UTI kockdzattal jar, és els6sor-
ban a VUR nélkiili UTI-s betegeket
jellemzi. Adataink arra utalnak, hogy
ezen genetikai varidcié hordozoi a ve-
se, hugyutak anatémiai eltérései nélkiil
is fokozottan veszélyeztetettek hugy-
uti  gyulladdsokra, megerdsitve a
TLR4 Gram-negativ bakteridlis infek-
ciokban igazolt kulcsszerepét.

Kimutattuk  tovdbbd, hogy a
HSPAIB (1267) AG ¢és a TLR4
(896)AG genotipus egyiittes hordo-
zasa fokozottan hajlamosit UTT kiala-
kuldsdra.

III. A renin-angiotenzin rendszer 3
vizsgalt génje koziil az ATG M(235)T
¢sazAT1 A(1166)C polimorfizmusai
nem mutattak Osszefiiggést sem a
VUR-ral, sem a veseparenchyma-
laesiéval. Ugyanakkor az ACE gén
I/D polimorfizmusaban az ID és DD
genotipus a sulyos foki VUR-os bete-
geket és a veseparenchyma laesiot mu-
tat6 VUR-osokat jellemezte. Tehdt a
D allé]l hordozias VUR-ban a vesehe-
gek kialakuldsdnak genetikai kockdzati
tényezdjeként tekinthetd.

6. KOVETKEZTETESEK

Klinikai megtfigyeléseink alitdmasz-
tottak és hazai adatokkal szolgaltak ar-
ra vonatkozoan, hogy gyermekekben
a magas foku VUR ¢és a hugyuti infek-
ciok ismétlddése a vesehegek létrejot-
tében jelentds kockdzatnoveld ténye-
z6. A gyermekkori hugyuti fert6zések-
ben, a veseparenchyma-laesio kialaku-
ldsdban genetikai faktorok, mint pre-
diszponalé tényezdk is bizonyosan
fontos szereppel birnak. A kérokozd
felismerésében és a korai immunva-
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laszban kulcsszerepet betolté TLR4, a
helyreallité funkcidkat ellité HSP72
és a vese fibrotikus folyamataiban
résztvevé ACE gén-polimorfizmusai
valoszintsithetéen ilyen prediszpona-

16 faktorai az UTI, a fert6zés kapcsan a
késobbiekben kialakuld vesehegesedés
rendkiviil bonyolult folyamatainak.
Ezen tényezok ismerete kiilonos jelen-
téséggel birhat a jovében, hiszen egye-

dileg meghatarozott kivizsgaldsi, keze-
1és1, gondozasi stratégidt tehet lehetd-
vé a hagyszervi gyulladdsokkal kiizd6
gyermekek gydgyitdsiban.
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get nyUjtani a kronikus faradtsag szindréma etiolégiai, diag-
nosztikai és terdpias UtvesztSjében. A gyakorlatban mind a
betegtél, mind az orvostdl igen sok idét, anyagi raforditast
igényld, mégis ezidaig alacsony terapias hatékonysagu kor-
kép az atlagpopulacié 0,5-1,5%-at érinti, szamos szomatikus
és pszichés kiséré tlinete mellett legfébb jellemzéje a hat
hénapon tul fennall, indokolatlannak tiing, pihenésre nem
csokkend, az aktivtitast nagymértékben korlatozo faradtsag.
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- mindkét fél részérél.
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Egyed Miklos

Egyed Miklos
A VASANYAGCSERE ES BETEGSEGE!

Tomas Ganz professzor, a kaliforniai egyetem molekularis patoldgiai intézet, a hepcidint leird csoport vezetéjének els-
szavaval indulé kényv nagy hidnyt pétol az orvosszakmdban, hiszen hovatovabb egy emberélté (1973) 6ta magyar nyel-
vU 6sszefoglalé nem jelent meg a vasanyagcserérél. A gyakorlé orvosnak — dolgozzon a medicina szinte barmely tertile-
tén — mindennapi munkdja sordn szliksége van a vasanyagcsere ismeretére. Az emberi szervezetnek az oxigénszallitas-
hoz és az energianyeréshez elengedhetetlenl sziksége van vasra. A vas felhasznélasat oldékonységi és toxicitési prob-
lémak nehezitik. Az utébbi évek jelentSs véltozast hoztak a szervezet vasforgalmanak megértésében. Uj fehérjéket fe-
deztek fel, amelyek az enteralis felszivédasban, az intracellularis vasforgalomban, a vastéroldsban jatszanak fontos sze-
repet. Megismertik a vasnak a sajat anyagcseréjében fontos fehérjék szintézisében betéltott szabalyozé szerepét. Re-
kombinans technikdval elédllitottdk és a klinikumban tébb terlleten kiterjedten alkalmazzék az erythropoetint, a voros-
vérsejt-képzésében alapvetd hormont. Felfedezték a vashaztartast szabalyozd hormont, a hepcidint. Kordbban nehezen
magyarazhaté korképek ezaltal sokkal érthetébbé vdéltak. A kényv tehdt a mindennapi orvosi munka soran felmerulé
kérdések megvalaszolasa - a legkulénfélébb vashidnyos dllapotok, betegségek, kronikus betegségekhez, daganatos alla-
potokhoz tarsulé anaemia, vaspotlas lehetéségei, vasterheléses allapotok stb. — mellett a legUjabb ismereteket is kzvetiti.

Rendelje meg kozvetleniil a Kiadotol vagy vasaroljon a Legendus Konyvesholtban!

Legendus Kényvesbolt, Semmelweis Egyetem, Aula, Budapest, Nagyvarad tér 4. Tel., Fax: 210-4408




A MAGYAR NEPHROLOGIAI TARSASAG HIREI

Beszamolo a Magyar Nephrologiai Tarsasag XXIV. Nagygyulésérdl
(Pécs, 2007. szeptember 6-8.)

Készitette: Dr. Nagy Judit, a kongresszus elndke

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2007; 11 (6):331-339.

Térsasagunk ez évi Nagygytlését
Pécsett tartotta szeptember 6-8. ko-
z6tt. A korai idépontot az indokolta,
hogy Pécsett nem késziilt el idére a
kongresszusi ¢s kulturdlis kozpont, igy
Nagygytilésiinknek a Pécsi Egyetem
Orvoskaranak Elméleti Tombje adott
otthont. Az impozans aula, a feldjitott
tantermek, a nagytanacsterem, melyek
falairél mindeniitt a pécsi orvoskar hi-
res professzorai tekintettek le rank tin-
nepi hangulatot kolcsonzott Gsszejo-
veteliinknek. Pécs varosa pedig a nyar-
6sz atmenetének ldngold és kissé meg-
faradt szineinek keverékével fogadta
azt a 420 orvost és szakdolgozét, akik
jelenlétiikkel megtisztelték a kong-
resszust. Mivel a kongresszusi koz-
ponthoz tervezett hotelek is egyel6re
csak papiron, impozans tervek forma-
jaban valdsultak meg, a résztvevok a
varos kiilonboz6 pontjain laktak és
egyesek akarva-akaratlanul naponta
varosnézd koruton vehettek részt,
amig a kongresszus helyszinére értek.
A kényszerti és tervezett varosnézo tu-
rak alkalmdval mindenki, bardtaimat
kisérgetve magam is ismételten felfe-
dezhettem, milyen szép ez a mediter-
rdan varos odon utcacskdival, muzeu-
maival, tOrok-kori mutemlékeivel,
észak felél védelmet biztositd hegyé-
vel, a Mecsekkel. Nem csak a résztve-
vOk csoddltdk a vdrost, de a varos is
tisztelgett a maga moédjan a Magyar
Nephrologus Tdrsasdg eldtt; szeptem-
ber 6-dn este a Pécsi Nemzeti Szinhdz
kiilon el6adast tartott a kongresszus
résztvevoinek, szervezdinek és szpon-
zorainak. A musorra t@izott zenés vig-
jatékot, a ,Hypolit, a lakdj”-t halds ko-
zonségként tapsoltuk végig. A sziine-
tekben pedig a kulminalis élvezetek-
nek hodolhattunk; a magyaros ven-

dégszeretettel trakedlt kiilfoldi vendé-
gek a végére mdr szinte irgalomért ko-
nyorogtek, olyan folyamatos tertilj, te-
riilj asztalkdt vardzsolt koréjik, szinte
folyamatosan, a lelkes szervezé bizott-
sag.

Tudomdnyos Bizottsigunk ez évben
is nehéz helyzetben volt. Junius végén
egy teljes napot arra szdntunk, hogy
Pécsett Osszegytilve Osszedllitsuk a tu-
domdnyos programot. Részben sze-
rettiik volna, hogy mindenki széhoz
jusson, aki nemcsak postert kért. Mds-
részt egy fél napos oktatdsi programot
akartunk beilleszteni a tudomdnyos
el6addsok utdn, mely a nephrologiai
tovabbképzést és a fiatal szakorvos je-
léltek nephrologiai szakvizsgara vald
felkészitését szolgalja. Mindkét cél
megvalosult, igy azutdn ez évben is si-
kertilt egy olyan szoros menetrendet
létrehozni, mely, ,haladé hagyoma-
nyainkhoz hiven” egy-egy napszakban
tetemes csuszdsokat eredményezett.
Aki azonban az eléaddsokat végighall-
gatta meggy6zodhetett arrdl, hogy
ezért csak részben tehetdk feleldssé
egyes, a hangjukba és mondanivalé-
jukba belefeledkezett eléaddk. Szamos
szekcidban a lelkes hallgatosag aktivi-
tasa okozta a késéseket, melyet a bo-
csanatos biinok kozé sorolhatunk. N¢-
hany el6adds és és az azt kovetd rend-
kiviil konstruktiv vita barhol megdllta
volna a helyét a viligban. Orommel
lattuk, hogy egyre tobb tehetséges fia-
tal csatlakozik a nephrolégusokhoz és
hozza el bemutatni érdekes 1j eredmé-
nyeit. Minden elismerés kevés annak
méltatdsara, hogy egyes mentorok mi-
lyen sikeresen foglalkoznak a felnové
fiatalokkal. Ram kiilonosen mély be-
nyomadst tett a Mucsi-Novik péros al-
tal Gjonnan létrehozott, mult évben

mdr megismert nephrologiai iskola
magas szinvonald tevékenysége. Bizo-
nyara elismer6an mosolygott rdnk a
hely szellemeként Hdmori professzor
Ur litva, hogy annak ellenére, hogy
»ingovdnyos talajon nehéz balettozni”
(2 la Hdamori) ezen nehéz kortilmé-
nyek kozott is ¢l és virul a magyar
nephrologia.

Nagy élményt jelentett a tiszteletbeli
taggd avatott kiilfoldi kollégik, John
Fechally és Fernando Carrera, vala-
mint a magyar Kordnyi dfjasok, Kiss
Istvan és Mdtyus Janos el6addsa.

Tanulsagos volt Frans Claas beszd-
moloja az Eurotransplant miikodésé-
rél és Tain MacDougall a vesebetegek
anaemidjaval kapcsolatos Osszefogla-
16ja egyarant.

Visszatérve a szaraz tényekre a
kongresszus f6témdi a kovetkezok vol-
tak:

1. Krénikus vesebetegséget okozo
kardiovaszkularis  rizikéfaktorok
(hypertonia, cukoranyagcsere-za-
var, dyslipidaemia, hyperurikae-
mia, obesitas) és kezelésiik kroni-
kus vesebetegségben

2. Fokozott cardiovascularis rizikét
jelentd anyagcserezavarok és egyéb
tényezOk (anaemia, kalcium és
csontanyagcsere-zavar,  dohdny-
zas) veseelégtelenségben

3. Vesepotlo kezelések (hemodializis,
peritonedlis  dializis, vesetransz-
plantacid) aktualis kérdései.

4. Kroénikus vesebetegek életmindsé-
ge.

5 Iatrogen vesekdrosoddsok (kont-
rasztanyagok, NSAID, analgetiku-
mok stb.)

6. Ritka korképek (Fabry-koér stb.)
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A szakdolgozdi szekcid (hdla Zakar
Gdbor kitiné szervezésének) szeren-
csésen otvozte a tapasztalt
nephrolégusok dltal tartott tovabb-
képzb el6adasokat, valamint szaknd-
véreink, diétetikusaink és technikusa-
ink magas szinvonali beszdmoldit,
hosszti évek tapasztalatait Osszegzd
elGaddsait. Az el6adasok fé6témai a ko-
vetkezOk voltak:

1. A krénikus vesebetegek diétdjanak
ujabb szempontjai.

2. Az életmindség javitisinak fontos-
sdga a vesebetegek gondozdsa so-
ran.

3. Dializis aktudlis kérdései.

Az érdeklédés és a visszajelzések
alapjan sikeresnek mondhatdak a to-
vabbképzé nap elbaddsai és diszkusszi-
61 is. Ennek keretében tanulsdgos
klinikopatolégiai megbeszélések utdn
Kalmdr Nagy Karoly angol, olasz ¢és
francia kollégak bevondsdval rendezett
egy kerekasztal konferencidt a panc-
reas-vese transzplantdciorol. Megbe-
sz€ltiik az iatrogen vesekarosodasok,
majd a kiilénboz6 kardiovaszkularis
célszerv kdrosoddsok felismerési és
megel6zési  lehetéségeit.  Elhataroz-
tuk, hogy a tdrsszakmdk bevonasaval
Osszeallitunk egy ajanldst is ezen utob-
bi témakorben.

Kozgytlésiink ez évben gyér érdek-
16dés mellett a szokdsos modon zaj-
lott. A részletes beszdmold a kordbbi
szamban mdr megjelent.

A rvendezvennyel kapcsolatos statiszti-
kas adatok:

Résztvevok szama 420 £6 (229 or-
vos és 191 szakdolgozd), valamint
hozzivetéleg 60-70 orvostanhallgatd.
El6adasok szdma: 124, poszter el6-
addsok szdma: 44, poszterek szdma:8.
A bejelentett el6éaddsok, poszterek sza-
ma 50%-kal nétt az el6z6 évhez ké-
pest. Kidllitok, timogatdk szama: 17.

Tdmogatdink segitsége nélkiil, vala-
mint a kongresszus szervezésében koz-
remiikodé MOTESZ Kongresszusi ¢s
Utazasi Iroda RT. igazgatdjdnak,
Szalma Martanak és kitiné munkatir-
sainak mindenre kiterjed6 figyelme ¢és
a kotelezét messze meghaladé segité-
készsége nélkiil lehetetlen lett volna a

kongresszust ilyen szinvonalon meg-
rendezni. Végiil meg kell emliteni,
hogy az els6 napot zdr6 banketten az
Abrakazabra zenekar olyan fergeteges
jokedvet varazsolt az aula legfeljebb
klasszikus zenéhez szokott falai kozé,
hogy még egyik angol vendégiink,
Feehally professzor is tdncolni vitte fe-
leségét. A Mendintel Kiadé munkdjit
dicséri a kongresszus programjat ¢s
eléaddsainak absztraktjat tartalmazo
Hypertonia és Nephrologia kiilon-
szdm gondos Osszedllitasa. Végiil ko-
szonet illeti Manfai Gyorgy fotoma-
vészt, aki tobb ezer képen oOrokitette
meg a kongresszus eseményeit. Az &
munkaibdl vilogattuk a beszamoldt
szinesitd képeket is.

A 2007-ES EV KITUNTETETTJEI

»Magyar Nephrologiai Tarsasdg
Tiszteletbeli Tagja” dijat a magyar
nephrologia tdmogatisiban nemzet-
kozi szinten kifejtett munkdssagdért
Dy. John Feehally (az ISN fotitkara,
Anglia) és Dr. Fernando Carrera (az
EDTA/ERA el6z6 fétitkdra, Portugd-
lia) kapta.

A Kordnyi Siandor-dijat a magyar
nephrologiai kutatas nemzetkozi szin-
ten valé miveléséért, a nephrologia te-
riiletén kifejtett faradhatatlan szerve-
zémunkéért, illetve a jov6 nephrolo-
gus generaciok kineveléséért Dr. Kiss
Istvan és Dr. Mdtyus Janos kapta.

»AzZ Ev Legkiemelked6bb Kozle-
ménye” kitiintet6 elismerést Dr. Bar-
na Istvan Angiotenzin konvertild en-
zim-gatlok a vesevedelemben. Orv Hetil.
2006; 147:1019-23 cim munkdja kap-
ta

»Az Ev Legkiemelked6bb Neph-
rologiai Tudomanyos K6zleménye”
dfjat kaptdk:

Dr. Wagner Zoltan, Molndr Mdrta,
Molndr Gergd Attila, Tamasko Monikn,
Laczy Boglarka, Wagner Ldszlo, Csiky
Botond, Auwgust Heidland, Noyy Judit,
Wittmann  Istvan. Serum  carboxy-
methyllysine predicts movtality in hemo-
dialysis patients. Am | Kidney Dis. 2006,
47:294-300. IF: 4,412

valamint

Ujhelyi Ldszlo, Balla Gyorgy, Jeney
Viktoria, Varga Zsuzsa, Nogy Emdke,
Gregory M. Vercellotti, Anupam
Agarwal, Johm W. Eaton, Balla Jozsef.
Hemodialysis veduces inhibitory effect of
plasma uitrafiltrate on LDL oxidation
and  subsequent endothelinl veactions.
Kidnex Int. 2006; 69:144-51. IF: 4,927

A Tarsasig Kutatasfejlesztési Pa-
lyazatdn a kovetkezOk részesiiltek td-
mogatdsban:

Dr. Ambrus Csaba, Semmelweis Egye-
tem AOK 1. sz. Belgydgydszati Klinika

Pélydzatdnak cime: Csontanyagcse-
re és kardiovaszkuldris rizik6 hemo-
dializalt betegek korében.

Elnyert tamogatas: 450 000 Ft

Dr. Remport Addm, — Semmebveis
Egyetem Tramszplantdcios és Sebészets
Klinika

Pélydzatdnak cime: Vesetranszplan-
talt beteggek vérszegénységét megha-
tarozé tényezOk; a malnutricios és
inflammatids szindréma és a vérsze-
génység kapcsolata.

Elnyert timogatas: 450 000 Ft

Dr. Varga Zsuzsa, Debreceni Egyetem
OEC I sz. Belgyogydszati Klinika
Nephrologini Tanszék

Urémids toxinok (urea, homocisz-
tein) hatdsa az endotélsejtek nitrogén-
monoxid (NO) és cGMP termelésére.

Elnyert timogatas: 450 000 Ft

Dr. Wagner Zoltin, Pécsi Tudomdiny-
egyetem AOK II. sz. Belgydgydszati Kli-
nika és Nephrologini Centrum

Vizelet albumin vizsgalata és karak-
terizaldsa immunnephelometrids,
nagyteljesitményti folyadékkromatog-
rafias (HPLC) és matrix assisted laser
desoption and ionization time of
flight-time of flight (MALDI-TOE-
TOF) médszerekkel. Uj microalbu-
minuria kritériumok vizsgélata.

Elnyert timogatas: 450 000 Ft

Dr. Rosivall Ldszlo, Semmelweis Egye-
tem Korélettani Intézet; Elméleti Orvos-
tudomanyok Doktori Iskoln

Az endothelidlis fenesztracio, illetve
a tubuldris EMT markereinek (PV-1
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ill. SMA) vizsgdlata real-time PCR

modszerrel.
Elnyert tamogatas: 400 000 Ft

Dy Fekete Andren, Semmelweis Egye-
tem 1. sz. Gyermekgydgydszati Klinika

Az erythropoietin  hatdsa  ¢és
patomechanizmusa renalis
iszkémia/reperfiizids kdrosoddsban: a
nemi kiilonbségek szerepe.

Elnyert tamogatas: 400 000 Ft

Dr. Pill Dénes Debreceni Egyetem
OEC I sz. Belgydgydszati Klinika

A centralis vérnyomas, az artérids
merevség ¢és a pulzusszam terjedési se-
besség vizsgdlata vesebetegeken, kiilo-
nos tekintettel a vesepotlo kezelésben
részesiilo betegekre.

Elnyert tamogatas: 400 000 Ft

A 2007. évi XII. Debreceni
Nephrologiai Napokon megren-
dezett szakmai verseny nyertesei

1. Dr. Bajcsi Déra,

2. Dr. Briinner Szilveszter,

3. Dr. Kovidcs Laszlo,

4. Dr. Koroknai Liszlo,

5. Dr. Havasi Anett.

A MAGYAR VESE ALAP,iTV/\NY
2007-BEN ATADOTT DiJAI

A Magyar Vese-Alapitvany 2000-
ben két tudomdnyos dijat alapitott
nephrologidval foglalkozo fiatal szak-
emberek szdmdra: a Harsing Ldszlo
dijat elméleti, a Taraba Istvin dijat
klinikai nephrologiai oktaté, kutatd
vagy betegellato tevékenység elismeré-
sére. A kuratérium dontése alapjin
idén a Hérsing Ldszlé dij nem kertilt
kiosztasra, a Taraba Istvan dijat 4.
Molndr Miklos Zsolt nyerte el. A dfja-
zott kitlind, nemzetkozileg elismert fi-
atal szakember. A dijjal 100 eFt juta-
lom jdr. 2007-ben az Eziist Plakett
dijat a kuratérium nem ad dt.

A kitiintetettek onéletrajzai

Professor John Feehally

John Fechally trained in nephrology
in Manchester and Leicester, UK, and
in Boston USA.

He was appointed Consultant
Nephrologist at Leicester General
Hospital in 1988, and in 1999 became
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Honorary  Professor of  Renal

Medicine at the University of
Leicester, UK.

His particular clinical interests are in
glomerulonephritis and renal
transplantation.

His major laboratory research
programme is in immune renal

disease, especially IgA nephropathy.

He also has epidemiological and
clinical research interests in ethnic
variations in renal disease.

He is co-editor of ‘Comprehensive
Clinical Nephrology’ — now in its
third edition, the best selling single
volume nephrology text worldwide.

He has been President of the Renal
Association [2004-2007], the
professional body of nephrologists
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significamus quibus cxpedit omnibus
illustrissimum dominum professorem

Prof. Dr. Jobn Feehally
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and renal scientists in the UK, and is a
member of the Renal Advisory Group
at the UK Department of Health
[2003- ].

In 2005 he became Secretary
General of the International Society of
Nephrology, and Chairman of the
ISN Fellowship Committee.

Professor Fernando Carrera

Fernando Carrera was born in
Lisbon (Portugal) in 1944 to a
Portuguese mother and a Spanish
father who was a Republican refugee
from the civil war. After beginning his
studies at the Lisbon University
School of Medicine, Fernando
Carrera became a leading member of
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the students’ movements opposing
Salazar’s  dictatorship and  the
Portuguese colonial war in Africa, and
was consequently forced to leave
Portugal, concluding his medical
studies at the University of Santiago
de Compostela in Spain.

He developed his medical career in
Spain, specialising in  Internal
Medicine and Nephrology. He also
received a  one-year Research
tellowship in Hartford (CT) USA and
was after appointed Head of
nephrology and professor at the
University of Santiago de
Compostela. After 8 years in these
positions, he returned to his native
city in 1983, after the restoration of
democracy in Portugal. He worked as
a nephrologist in different public
hospitals and in 1992 he was
appointed as director of Nephrology
of SAMS hospital in Lisbon where he
remained until 2004, when he retired
from his hospital career. He is
currently consultant nephrologist at
Eurodial Dialysis unit.

Throughout his career his main
areas of interest have been hepatitis
infections, renal bone disease and
anaemia in chronic dialysis patients,
topics on which he has published and
lectured extensively, numbering over
200 publications and congress
presentations as well as 10 chapters in
medical books.

Between 1994 and 2004 he was an
ERA-EDTA Council member, the
Secretary-Treasurer of the association
for six years and the President of the
2004 annual congress held in Lisbon.
During his terms as an officer of the
ERA-EDTA he raised awareness and
worked in favour of Eastern European
countries, particularly Hungary, in
tandem with drawing the association’s
attention to Latin America where he is
well-known. Dr Carrera was also a
member of the working group which
drew up the first and the revised
European Best Practice Guidelines for
the Management of Anaemia in
Patients with Chronic Renal Failure,
published respectively in 1999 and
2004. He is currently a member of the
Global Guidelines (K/DIGO) Board

of Counselors. He has been an elected

council member of the International
Society for Geriatric Nephrology and
Urology since 2001.

He has been a member of the
editorial boards of several internatio-
nal medical journals as well as a
reviewer. He has been Editor-in-Chief
of the DPortuguese Journal of
Nephrology and Hypertension for 21
years.

He is an honorary member of the
Spanish Society of Nephrology, the
Ibero-American ~ Community  of
Nephrology, the Romanian Society of
Nephrology, and the Portuguese
Society of Nephrology as well as of
several national  Latin-American
Societies of Nephrology. He has been
an elected member of the disciplinary
committee of the Portuguese Medical
Association since 1999,

The hallmark of his style is his
dedication to friendship and freedom.

Dr. Kiss Istvan

1952. november 15-én szilettem
Budapesten, feleségem gydgyszertar-
vezetd szakgyogyszerész, 1977-ben
hdzasodtunk, két fiunk van, Gergely
(1984), Marton (1986).

1977-ben végeztem a Semmelwcns
Orvostudomanyi Egyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Kardn, summa cum
laude mindsitéssel.

1977-90 kozott a Semmelweis OTE
II. sz. Belgyégyaszati Klinikdjdn, a
hypertonia-nephrologia részlegen dol-
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Dr. Kiss lstvan

Prof. D, MNagy Judit

goztam. 1979-t6l részt vettem a medi-
kusoktatasban és vizsgdztatasban, va-
lamint a hypertonia szakambulancia
munkdjiban. Tudomdnyos munkdm a
kalcium antagonista gyégyszerek ha-
tasdnak ¢és  klinikai alkalmazdsdnak
vizsgalata volt.

1982-ben szakvizsgdztam belgyod-
gydszatbol.

1983-1990 kozott 8 sikeresen meg-
védett hallgatdi szakdolgozatnak, 7 di-
jazott pdlyazatnak és TDK el6adasnak
témavezetdje, illetve konzulense vol-
tam.

1986-ban neveztek ki osztilyvezetd-
nek a Klinika Nephrologiai-Dializis
Részlegére.

1990-ben szakvizsgdztam nephrolo-
giabol, ezt kovetden egyetemi adjunk-
tusi kinevezést és részlegvezet6i meg-
bizatdst kaptam.

1990 oktoberében a Szent Imre
Kérhdzban, prof. Dr. Farsang Csaba
dltal vezetett I. sz. Belgydgydszati
Osztaly meghirdetett masodféorvosi
dllasara pdlyaztam, sikerrel.

1991-ben védtem meg kandiddtusi
disszerticiomat, LA kalcium anta-
gonista nifedipin hatdsa hypertonid-
ban” cimmel.

1991-93 kozott a Szent Imre Kor-
hdzban megszerveztem az integralt
nephrologiai betegelldtast és gondo-
zast, nephrologiai részleget és szakam-
bulanciat létrehozva.

1991 szeptemberében az orszag elsé
privat  dializiskézpontjanak — orvos-
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igazgatdjava  kértek fel. A privit
Dializiskozpont tevékenységét szak-
mailag integraltam a Fov. Onk. Szent
Imre Koérhaz 1. sz. Belgydgydszati
Osztaly Nephrologiai Részlegéhez ¢s
Szakambulancidjahoz.

1992-94 kozott alapitdja és 1étreho-
zéja voltam az orszdg els6 neph-
rologiai  betegellit6  hdl6zatanak
(RoliCare majd EuroCare, illetve
B.Braun Avitum Nephrologiai Halo-
zat), amelynek jelenleg is egyik or-
vos-szakmai vezetdje vagyok.

1990-tél kozott egyetemi tantermi
el6addsokat tartottam nephrologia
targykorben. 1995-tél kotelezd fakul-
tativ el6addssorozat keretében a Kor-
élettan tantdrgy keretében (krénikus
veseelégtelenség  és  dializiskezelés
targykorben) évente rendszeresen el6-
addsokat tartok és gyakorlati konzultd-
ciokat vezetek.

1980-tdl folyamatosan részt veszek
a medikusok belgyogydszat oktatdsd-
ban gyakorlatvezetOként és vizsgdzta-
toként, és tantermi eléadoként.

1990 6ta a belgydgyasz, nephrolo-
gus szakorvos jeloltek, valamint a rezi-
densek képzésében és vizsgaztatdsiban
veszek részt.

1991-2005 kozott az altalam veze-
tett Nephrologia-Hypertonia szakmai
munkacsoportb6l hét munkatdrsam
belgydgydszatbol, nyolc pedig neph-
rologidbdl szerzett szakképesitést.

1998-ban a Magyar Hypertonia
Tdrsasdg hypertonologus képesitését
kaptam meg ,honoris causa” formd-
ban.

2001-ben az Eurdpai Hypertonia
Tdrsasag ,,Specialist in Clinical Hyper-
tension” képesitését kaptam meg
(,honoris causa” formaban).

2003-ban a Magyar Atherosclerosis
Tdrsasagtol  lipidologus — képesitést
kaptam (,,honoris causa” formaban).

2003-ban klinikai farmakol6giabol
szakvizsgdztam.

2003 juliusdtdl megbizott, 2004 ja-
nudrjatdl kinevezett osztilyvezetd £6-
orvos lettem a Fév. Onk. Szent Imre
Kérhiz 1. sz. Belgyogydszati Osztd-
lyan.

2005. szeptemberétdl a Koérhazban
létrehozott 346 dgyat (7 Profilt) ma-
gaban foglalé Belgyogyaszati Mdtrix
Intézet intézetvezetSjének és a Neph-

rologia-Hypertonia Profil profilveze-
t6 féorvosdva neveztek ki.

2007. szeptemberétdl intézetvezetd
helyettes, illetve a kérhdz orvos-igaz-
gato helyettese vagyok.

1991-2005 kozott tobb mint 50
klinikai-farmakologiai vizsgdlat terve-
z¢ésében, kivitelezésében, vezetésében
és értékelésében vettem részt (1.-1V fi-
zis). Ezek koziil szamos vizsgdlat ma-
gyarorszagi szervezdje, koordindtora,
illetve vezetdje voltam.

2007. janiusiban lettem habilitdlt
doktor a Semmelweis Egyetemen.

Jelenlegi tudomdnyos kutatdsi terii-
let: a kronikus vesebetegek és a
dializdlt betegek hypertonidjinak pa-
tofiziolégidja és terdpidja, a dializdlt és
predializdlt betegek erythropoietin ke-
zelése, a kronikus veseelégtelenség
cardiovascularis rizikéfaktorai és a ge-
netikai polimorfizmusok nephrologiai
vonatkozdsai.

Tudomdnyos tevékenysey:

194 kézlemény (171 magyar, 23 an-
gol, kumulativ impakt faktor: 40,839,
fiiggetlen idézettség 132), 24 idézhetd
kiilfoldi el6adds-kivonat (impakt fak-
tor: 74,576), 46 konyv, konyvfejezet,
kiadvany szerzdje és tarsszerzbje (41
magyar, 5 angol), 829 el6adds szerzé-
je (magyar és kiilfoldi kongresszusi tu-
domadnyos eléaddsok, egyetemi tanter-
mi eléaddsok, fakultativ special-kollé-
giumi eléaddsok, szakorvos- és szak-
gyogyszerész jeloltek szakvizsga eloké-
szit6 elbaddsai, csalidorvosok és kor-
hdzi orvosok tovabbképzé el6addsat).

1988-92 és 1992-96 kozott OTKA
kutatas résztvevéje, 1997-1999 ko-
zott, pedig OTKA kutatdsi témaveze-
t6.  TarsszerzOje és  készitdje az
Hlnterakciodiszk” c. szamitogépes ki-
advanynak. A Nephrologiai Kis-
konyvtdr sorozat alapitéja és sorozat-
szerkesztdje. Az els6 magyar nyelven
megjelent (2003) elméleti és klinikai
nephrologia  kézikonyv — tdrs-fészer-
kesztOje és iroja.

A Magyar Hypertonia Tarsasdg
szakmai és szervezeti irdnyelveinek
iréja és tdrsszerkesztéje, a Magyar
Nephrologiai Tarsasdg dializiskeze-
Iésre vonatkozd szakmai és szervezeti
irdnyelveinek irdja és f6szerkeszdje, a
renalis anémia kezelés szakmai irdnyel-
veinek iroja és foszerkesztdje.

Tarsasagi tagsay, szakmai kizéleti te-
vekenység:

Tarsasagi tagsag: Magyar Belgyo-
gyasz Tarsasdg, Magyar Biologiai Tar-
sasdg, Magyar Diabetes Tdrsasdg, Ma-
gyar Gerontoldgiai Tdrsasdg, Magyar
Hypertonia Tdrsasag, Magyar Kardio-
légusok Tdrsasaga, Magyar Nephro-
logiai Tdrsasdg, Magyar Elhizdstudo-
manyi Tdrsasdg, American Society of
Nephrology, European Dialysis and
Transpant Association, International
Society of Nephrology, International
Society of Arteficial Organs, Inter-
national Society for Peritoneal
Dialysis, International Society for He-
modialysis, American Society of Diag-
nostic and Interventional Nephro-
logy, National Kidney Foundation of
USA, American Society of Hyper-
tension, American Heart Association,
European Society of Cardiology.

Szakmami es kizeleti tevékenyséy: A Ma-
gyar  Nephrologiai ~ Tarsasigban
1994-1998 kozott vezetdségl tag (az
id6ben a Finanszirozdsi Bizottsig El-
noke), azéta a Finanszirozdsi Bizott-
sig titkara. 1996 ota az Erythro-
poietin Bizottsdg elntke. A Magyar
Hypertonia Tdrsasag vezetségében a
Térsasdg alapitdsa (1993) 6ta vezeto-
ségi tag, 1993-1997 kozott titkdr,
1997-2005 kozott fétitkar, 2005 de-
cemberétdl elnokhelyettes.

2002 decemberétdl a Magyar Or-
vostarsasigok és Egyesiiletek Szovet-
ségének (MOTESZ) alelnoke, 2006.
decemberétdl leend6 elnok (2008-
tél). 2004-t6l a Belgydgydszati Szak-
mai Kollégium tagja, a Nephrologiai
Albizottsdg titkdra. 2005. szeptembe-
rétél a nephrologia- miivesekezelés or-
szagos szakfeliigyel$ féorvosa.

1996-2005 kozott az  Orszdgos
Erythropoietin Koordindlé Koézpont
vezetdje. 2001. novemberétdl a Buda-
pesti és Pest Megyei Nephrologiai Ta-
nacsaddé Testiilet Elnoke.

A vildgon elséként a hypertonolo-
gus képesités rendszerének létrehozé-
ja, Prof. Dr. Farsang Csabaval egyiitt.
A Magyar Hypertonia Tarsasdg
V.-XI. Kongresszusanak szervezoje, a
XII. Kongresszus elndke, a Magyar
Nephrologiai Tdrsasig 1998. évi és
2003. évi Nagygytlésének, valamint a
Dializis Konferencidk szervezdje.
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A ,Hypertonia és Nephrologia”, a
»Haziorvos Tovibbképz6 Szemle”, a
»Metabolizmus”, az ,,Orvosok Lapja”,
a ,MOTESZ Magazin” folyodiratok
szerkesztébizottsdganak tagja, az Or-
vosi Hetilap szerkesztébizottsagdnak
rovatgondozé munkatdrsa, a ,,Current
Atherosclerosis-Cardiology-Hyperten
sion Reports” amerikai folyoirat
,,VALOGATAS” néven megjelend
magyarorszgi kiaddsdnak tdrs-fGszer-
kesztéje, a ,Kidney and Blood
Pressure Reports” folydirat szerkesz-
tébizottsdgi tagja.

A Sziv és Errendszeri betegségek
megel6zésének  és  gyogyitasanak
Nemzeti Programja” kormanyprog-
ram Program-tandcsanak  elndke,
2006 mdrciusatol.

Kitiintetesek: A Semmelweis Egyete-
men Semmelweis Emlékérem (1979),
Markusovszky Emlékérem (1980),
Dabis Liszl6 Emlékérem (1986) ki-
tiintetés. A Magyar Hypertonia Tarsa-
sdgban végzett tevékenységért és a
hypertonia teriiletén végzett szakmai
munkdért 2000. decemberében a
Gomori  Alapitvany ,,Gomori  Pal”
Emlékérem kitiintetése, 2001-ben a
Magyar Hypertonia Tdrsasag ,, Torok
Eszter”  Emlékérem  Kkitlintetése,
2004-ben a Metabolizmus folyoirat
kitiintetése (Metabolizmus Dij), a
Magyar Elhizdstudomdnyi Tdrsasag .,
K. Mityus Istvan” Emlékérem kitiin-
tetése. A Magyar Nephrologiai Tarsa-

r ;
reszore
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Pref, Dv. Tein Séndor
slack

sdg kitlintetése az elsé magyar elméleti
¢s  klintkai  Nephrologia  konyv
tars-szerkesztéséért 2004-ben.
2006-ban a Magyar Nephrologiai
Térsasdg kitiintetése ,,Az Ev legki-
emelkedébb Nephrologiai Tovibb-
képz6 kozleménye-ért, 2007-ben pe-
dig ,,Kordnyi Sindor” Dfj.

Dr. Matyus Janos

Sziiletési 1dd: 1957, Csaladi dllapot:
nds, 3 gyermek.

Szakképzés:

1975-  érettségi;  Mezokovesd:
1981- orvostudomdnyi egyetem;
DOTE; ,,summa cum laude”

1986- belgyodgydszat,
nephrologia szakvizsga

1987-t6] rendszeres részvétel hazai
¢s nemzetkozi belgydgydsz és neph-
rologus konferenciikon

Szakmai tevékenység: DEOEC 1. sz.
Belklindkdn folyamatos

1981-t4l klinikai orvos; 1985-t4l ta-
ndrsegéd,; 1992-t61  adjunktus;
2002-t8l egyetemi docens

1987-92 vesebiopsidk végzése

1989-tél klinikofarmakolégiai vizs-
galatokban valo részvétel, 1999-t6l ve-
zetés

1991-tél nephrologiai szakrendelés
¢s osztaly vezetése

Oketatdsi tevékenysey:

1981-tél belgydgyaszat gyakorlatok

tartdsa, 1995-t6l vezetése

1991-

PRMAGYAR
oL rHROLOGIAN
TARSASACG
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toatelotbali alatk
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1984-t6l névérképzésben részvétel:
eii. szakiskolai tandr, nephrol. szak-
dpold konzulens

1988-t4l tantermi eléaddsok tartdsa
(nephrologia, endokrinolégia, anyag-
csere, toxikoldgia)

1988-tdl diplomamunka témaveze-
tés, 18 elfogadott munka

2001-t6l 6ndllé kredit kurzus (Ve-
seelégtelenség diagnosztikdja, kezelé-
se, évente 15-25 hallgato)

2005-t6l  internetes nephrolégai
jegyzet (hallgatok korében nagyon
népszeri)

1987-tél rendszeres tovabbképzések
szervezése, eléadasok tartdsa szakor-
vos,- rezidensképzésben

Tankonyvivds, szerkesztes:

1999-t6l OrvosTudomdny neph-
rologiai fejezeteinek szakmai lektord-
ldsa

2003 és 2005. Nephrologiai Utmu-
tatok tdrsszerkesztoje, tarsszerzoje

2004: Klinikai Nephrologia kézi-
konyv tarsszerkesztése, tobb fejezeté-
nek irdsa

2005-07: Vérandos nd, Belgyogya-
szat alapjai, Farmakoterdpia nephrolo-
gai fejezeteinek irdsa

Tudomdnyos tevékenysey:

Tudomdnyos ~ fokozat: PhD 1999
DOTE: Dializis programban jelentke-
26 késéi szovoédmények

Erdeklédési teriiler: betegdgy mell6l
kiindulva minden

Tudomdnyos tarsasagi tagsiy:

1985- Magyar Belgyogyasz Tarsa-
sdg és Magyar Nephrologiai Tdrsasdg

1988- EDTA-ERA, 1992-ESAO,
1997- 1SN, 2007- Magyar Transz-
planticids Tdrsasag

Tudomdnyos tarvsasagi tisztsey:

1998- t6l MANET vezetdségi tag,
Klinikai Nephrologiai Bizottsdg elndk

Azoéta a hazai klinikai nephrologiai
szakmai irdnyelvek kidolgozdsdnak ve-
zetése

Publikdcio:
Konyvrészletek magyar nyelven: 34
Kozlemények szdma: 87, ezek

impakt faktora: 41,512

Idézhet6 Osszefoglalok szama: 89,
ezek impakt faktora: 54,839

Osszes hivatkozdsok szama: 140

Dij: 2006. Vesebetegekért Addm
Edit Emlékérem
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Kiss Istvan Koranyi-dijas Métyus Janos Koranyi-dijas

Fernando Carrera és John Feehally tiszteletbeli tagok Nagy
Judittal, a kongresszus elndkével és Karpati Istvannal, a
tarsasag fotitkaraval

Tarsasagunk, a Pécsi Egyetem, az Orvoskar és Pécs Varosanak veze-
t6i Udvozlik a kongresszus résztvevoit

Tari Sandor, Tarsasagunk elndke és Rosivall Laszlé professzor és Tulassay Tiva- Barna Istvan Az év lelkiemelked6bb
Wittmann Istvan, a Pécsi Egyetem dar, a SOTE rektora Uléselnokok kdzleményének dijazottja tarsasagunk
Nephrologiai Centrumanak vezetdje fétitkaraval

Uléselndkok

Reusz Gyorgy professzor (az el6-
térben) és a lelkes hallgatosag
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TISZTELETTEL MEGHIVJUK

a Magyar Hypertonia Tarsasag,
a Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belgyogydszati Klinika
Regionalis Hypertonia Centrum
¢s a Csaladorvosi Tanszék

tudomdnyos tovabbképzd konferencidjdra.

ERVEK ES ELLENERVEK A HYPERTONIA KEZELESEBEN

A konferenciat ajinljuk csalddorvos, belgyégydsz, kardiolégus, nephrolégus,
rezidens és PhD-hallgaté kollégdknak.

Helyszin: Debreceni Egyetem Kézponti Epiilet, Aula
Idépont: 2008. janudr 26. (szombat) 9.00 -16.30
Részvételi dij: nincs, de elézetes regisztracio (az ebéd miatt) sziikséges

Akkreditaciok folyamatban. Az el6z6 évek akkreditalt pontszdmai:
Csaladorvosi Tovabbképzés: 20 pont
MHT - Hypertonologus képzés: 1,5 pont
PhD-képzés: 0,4 pont

Tovabbi informdcié
Dr. Pall Dénes egyetemi adjunktus
Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belklinika
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
Tel.: 52/414-227, 30/9-657-913,
E-mail: pall@internal. med.unideb.hu

Jelentkezés csalddorvos kollégiknak
Prof: Dr. 1lyes Istvdn egyetemi tandr
Debreceni Egyetem OEC Csalddorvosi Tanszék
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 54.
Telefon: 52/314-388, Fax: 52/314-388
E-mail: csotanszek@freemail.hu

Jelentkezés belgyogyasz, kardiolégus, rezidens és
PhD-hallgaté kollégaknak
Csiszar Leila
Debreceni Egyetem OEC 1. Sz. Belklinika
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19.
Telefon: 52/414-227, Fax: 52/414-951
E-mail: leila@internal. med.unideb.hu

Prof. Dr. 1lyés Istvin Dr. Pall Dénes
egyetemi tanar egyetemi adjunktus
Debreceni Egyetem OEC Csaladorvosi Tanszék Debreceni Egyetem OEC I. Sz. Belklinika
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ERVEK ES ELLENERVEK A HYPERTONIA KEZELESEBEN

Program
09.00 - 10.00

ELNOKI ELOADAS: A VERNYOMASCSOKKENTES JELENTOSEGE
Prof. dr. deChiatel Rudolf egyetemi tandr, Budapest

ERVEK ES ELLENERVEK A HYPERTONIA KEZELESEBEN 1.

DIURETIKUMOK
PRO: Dr. Szegedi Jinos osztalyvezet6 féorvos, Nyiregyhaza
KONTRA: Dr. Csiky Botond egyetemi adjunktus, Pécs

Kavésziinet, a kidllitds megtekintése
10.30 - 12.00:

El;VEK ES ELLENERVEK A HYPERTONIA KEZELESEBEN II.
BETA-BLOKKOLOK

PRO: Prof. dy. Kékes Ede egyetemi tandr, Budapest
KONTRA: Dr. Jarai Zoltan egyetemi docens, Budapest
KALCIUMCSATORNA-BLOKKOLOK

PRO: Dr. Alfoldi Sandor osztilyvezetd féorvos, Budapest
KONTRA: Dr. Czuriga Istvan intézetvezets féorvos, Debrecen

Ebédsziinet, a kiallitds megtekintése
13.10 - 14.10:
FELKERT REFERATUMOK

A LEGUJABB HAZAI HYPERTONIA AJANLAS UJDONSAGAI
Dr. habil. Kiss Istvan intézetvezetd féorvos, Budapest

A METABOLIKUS SZINDROMA ES A KARDIOMETABOLIKUS KOCKAZAT
Prof: dr. Farsang Csaba egyetemi tanar, Budapest

A HYPERTONIA KEZELESE DYSLIPIDAEMIA ES DIABETES ESETEN
Prof: dr. Pavagh Gyorgy egyetemi tanar, Debrecen

Kavésziinet, a kidllitds megtekintése
14.40 - 16.00:

ERVEK ES ELLENERVEK A HYPERTONIA KEZELESEBEN II1.
ANGIOTENZIN KONVERTALO ENZIM GATLOK

PRO: Dr. habil. Barna Istvan egyetemi docens, Budapest
KONTRA: Dr. Jenei Zoltan egyetemi adjunktus, Debrecen
ANGIOTENZIN RECEPTOR BLOKKOLOK

PRO: Dr. habil. Pall Dénes egyetemi adjunktus, Debrecen
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A FOLYOIRAT CELKITUZESE

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

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

FORMAI SZEMPONTOK

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

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

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

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

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

SZERZOINKNEK

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

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

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

A KEZIRATOK BEKULDESE

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

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

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

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

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



