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The Mendelian Mystery of Autosomal-Dominant
Hypertension with Brachydactyly: Do short fingers
cause hypertension?

Friedrich C. Luft

Medical Faculty of the Charité, Franz-Volhard Clinic, HELIOS Klinikum-Berlin,
Experimental and Clinical Research Center, Max Delbriick Center for Molecular Medicine, Berlin, Germany

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (2)43:46.

SUMMARY Autosomal-dominant hypertension with brachydactyly is a syndrome of
severe high blood pressure with short fingers; the two traits co-segregate 100%.
Bilginturan first introduced this condition in 1973. We have worked on cloning the gene(s)
for the disease since 1994. The locus is on chromosome 12p, close to the centromere.
Our search shows that the hypertension is not salt-sensitive, but rather involves a basic
defect in baroreflex blood pressure regulation. A chromosomal rearrangement on 12p is
present in the five families we have identified to date. We have reason to believe that the
gene(s) responsible does not code for protein, but instead for a regulatory element, for
instance a micro RNA. We envision several novel strategies to elucidate the condition. Our
findings could be of great relevance to hypertension in the general population.
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My new duties as chief of
nephrology/hypertension in Berlin-
Buch that I assumed in 1993 brought
with them clear obligations for an
active clinical research  program
directed to elucidating genetic causes
of cardiovascular disease. My contact
with the field of genetics was confined
to twin genetics that I had learned at
Indiana University earlier. I had the
good sense to recruit people more
knowledgeable than I and the newly
founded Max Delbriick Center for
Molecular Medicine was an indispen-
sable partner. Thomas Wienker, a real
human geneticist, brought to my
attention an article by Nihat
Bilginturan and colleagues published
20 years earlier.(1) They described a
large kindred living on the Black Sea
coast of northeastern Turkey with

severe hypertension and short fingers,
termed  brachydactyly  (OMIM
112410). Could we do anything with
this information? Around that time,
Lifton et al were uncovering
important genes by performing
linkage analysis in informative families
and thereafter wusing positional
cloning. Their exciting work was
uncovering new mechanisms causing
hypertension.(2)

One of my new faculty members,
Herbert Schuster, had been trained in
medical genetics. He had brought to
Berlin a medical student from
Munich, Hakan Toka, who spoke
fluent Turkish and who had relatives
there. Could we locate Bilginturan
and work on this problem? Hakan To-
ka worked wonders. In short order,
Schuster, Wienker, Toka, his brother

Okan Toka, and I were in Ankara,
where we met with Bilginturan and
traveled together with him to Trabson
on the Black Sea coast. The family
received us graciously and within
several days, we had not only
confirmed Bilginturan’s findings of
absolute concordance of the two
phenotypes,  hypertension  and
brachydactyly, but also were able to
gather blood samples for genomic
DNA (Fig. 1). We were left with two
immediate mysteries to answer:
“How does the hypertension work?
And, where does the responsible gene
lie?”

For the first question, we needed a
clinical research center (CRC) capable
of balance studies and imaging
techniques.  We invited family
members to come to Berlin-Buch, an
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invitation they graciously accepted.
Our studies showed that the
hypertension was not “salt-sensitive”,
in contrast to all other Mendelian
hypertension forms then known or
published since.(3) Renal mecha-
nisms did not appear to be
responsible, although the pressure-
natriuresis relationship was right-
shifted. For the linkage analysis, we
elected to strike off on our own. Here,
Applied Biosystems Inc that had
recently developed fluorescent
microsatellite  markers  graciously
assisted us. Sylvia Bihring and Her-
bert Schuster took charge of this
endeavor and we were able to link the
phenotypes to an area on the short
arm of chromosome 12 (12p).(4) The
findings immediately brought new
questions: “What treatments work
effectively?” And, what is the genetic
mechanism?” This adventure had
taken a little over a year and we were
highly optimistic that a genetic
mechanism would soon be found.

To answer the first question, Okan
Toka, Hakan Toka’s younger brother
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and also a medical student, accepted a
difficult challenge. He would perform
a study in the village where most of
the family members lived. We
designed a randomized, double-blind,
cross-over trial of six different
medication classes using 24-hour
ambulatory blood pressure determin-
ations. We were aware that other
forms of Mendelian hypertension
featured specific blood pressure
lowering with certain drugs, but not
with others. Okan served as primary
care physician and clinical investigator
on the Black Sea coast for over a year.
Similar to essential hypertension, all
six drug classes lowered blood
pressure to a similar degree.(5) The
answer was significant but not
specific.

Meanwhile, we sought to narrow
down the gene locus on chromosome
12p. Sylvia came upon a publication
from Japanese investigators

describing a deletion syndrome that
involved a portion of our linkage

child had

investigators

affected
The

interval; the

brachydactyly.

age (years)

graciously provided us with DNA that
allowed Sylvia to map the deletion
precisely.(6) We concluded our
genetic mechanism must lie within the
overlap. This endeavor decreased the
size of our interval in half. We also
identified other families and were
helped generously by colleagues.(7)
Currently, we know of five families
across the world with this syndrome;
none of the others are of Turkish
origin and they are not related. Sylvia
Bihring was contacted by Veronique
Lefebre who was working in the
United States on SOX-5, a gene that
was within our linkage interval in
mice. She had found that this gene
codes for a transcription factor
regulating collagen 1 deposition
during development. Expression was
high in various places including bones
involved in hand development. Sylvia
had sequenced this gene earlier and
found no mutations. However,
Veronique had identified a much
larger splice variant (L-SOX5) in the
mouse. Sylvia embarked on the
difficult task of sequencing this entire

Fig. 1. Left is shown the relationship between age and median blood pressure (not systolic) in nonaffected (open circles women,

open squares men) and affected (closed circles women, closed squares men) subjects. Note the sharp increase in blood pressure
with age in affected persons. Further, life expectancy of affected persons is about age 50 years with two exceptions (in brackets),
who were under treatment. Right is an example of type E brachydactyly with cone-shaped epiphyses directed anteriorly in a five

year-old affected subject.
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gene in humans based on the mouse
cDNA. Discovery of every single
nucleotide polymorphism allowed for
linkage  disequilibrium  mapping.
Sylvia was able to determine that
L-SOX5 lay immediately outside of
our linkage interval, a disappointment
to us all.

Our clinical attention was drawn to
possible central mechanisms causing
the hypertension related to neuro-
vascular contact at the rostral
ventrolateral medulla.(8) This finding
led to another CRC investigation of
baroreceptor reflex function in the
family. We found that a major defect
in baroreceptor reflex blood pressure
buffering was present, similar to that
observed in patients with primary
autonomic failure.(9) The baro-
receptor reflex finding was compelling
but served only to deepen the mystery.
The neurovascular contact could be
eliminated operatively. However, 1
believe a molecular understanding is
necessary before taking such a step.

With interphase fluorescence in-situ
hybridization (FISH), Sylvia and Ani-
ta Rauch were able to show that a
chromosomal rearrangement had
occurred at the 12p locus. This
finding raised the order of complexity
substantially.(10) We  performed
additional CRC studies in Berlin, test-
ing all candidate genes within the
rearrangement. Again, the
mechanisms remained clusive. Next,
Martin Kann performed a 26 bacterial
artificial chromosome (BAC) array to

define the rearrangement further.(11)
We found that each family with the
syndrome  harbored its own
rearrangement.  They  were  all
different, although a common pattern
was apparent. No known genes lie
within this interval; however, three
expressed sequence tags (EST) map to
it. Elucidating these ESTs with
“3'and 5° rapid amplification of
cDNA ends polymerase chain
reactions™ (RACE-PCR) has led to a
22-exon structure without open
reading frames or Kozak sequences.
This finding raises the possibility that
the gene(s) involved do not code for
protein. Indeed, the structures we
have produced raise the hypothesis
that we are dealing with a regulatory
form of RNA called micro or miRNA.

Our story is not yet ready for
“prime-time”. The rearrangement
must be verified with other techniques
such as fiber FISH or chromosome
orientation FISH, since our attempts
at defining break points with
Southern  blotting  have  been
unsuccessful. We are aware that newer
technical developments including
cytoband capture, enrichment, and
subsequent next generation
sequencing techniques may help us
further. The project that we thought
would require a year or two has taken
>14 years thus far. However, we are
not discouraged. Each of us has been
personally enriched by this mystery.
The affected patients are all under
effective treatment and no adverse

cardiovascular events have as yet
occurred. We continue to believe that
elucidation of this syndrome will be of
relevance to essential hypertension. A
linkage analysis in Chinese patients
with essential hypertension but
without short fingers supports this
view.(12) Should we really be dealing
with miRNA, a most exciting
possibility, its targets would have to
be defined. Finally, we have become
students of brachydactyly; there are
many kinds. Our patients have type E
brachydactyly that features
cone-shaped epiphyses (Fig. 1). Most
persons with brachydactyly do not
have hypertension. We are also
studying a condition featuring type E
brachydactyly without hypertension
that involves chromosome 12p, albeit
not at the same locus (unpublished
observations). Thus, short fingers do
not cause hypertension!
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ELERTUK-E A CELT?
Az ONTARGET vizsgalat jelentoségérol

Are we on target? The importance of ONTARGET study

Farsang Csaba
Févérosi Onkormanyzat Szent Imre Kérhéz, Kardiometabolikus Centrum

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (2):47-51.

OSSZEFOGLALAS Szerzé attekinti a hypertonias betegek kezelésében az elmult évek- Levelezési cim:

ben bekovetkezett jelentds javulast elidézé tényezket: a nagy Klinikai vizsgélatokat ésa  Prof. Dr. Farsang Csaba

terapids iranyelvek széles korben valé elterjesztését, valamint a lakossag kdrében folyta- Ec;\lléység;g;iiggfrﬁék Miatrix Szervezete
tgtt |sm?rt,atteqeszto munkat. Az_antllhypertens“,/ sze_rekkel k?pcsolatos tudgs,unk_atjellen- Kardiometabolikus Centrum

tésen bovitettek az ONTARGET vizsgalat eredmeényei. A kett0s-vak, randomizalt vizsgalat- 1115 Budapest, Tétényi Ut 23-26.

ba bevont nagy cardiovascularis (CV) kockazatl betegeket (csak 60%-uk volt hyperto- E-mail: hunghyp@t-online.hu

niads) vagy az angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) telmisartannal, vagy az ACE-gatlo

ramiprillel, vagy e két szer kombinacidjaval kezelték atlag 56 honapon keresztil. A vizsga-
lat azt mutatta, hogy a CV ,kemény” és koztes végpontok gyakorisaga tekintetében a
telmisartan kezelés nem volt rosszabb (non-inferiority vizsgalat), de jobb sem (superiority
analizis), mint a ramipril, de a mellékhatasok gyakorisaga és kovetkezésképpen a betegek
tolerabilitdsa a telmisartan-kezeléskor jobb volt, mint a ramipril-terapia alkalmazasakor. A o s
kombinalt, telmisartan + ramipril kezelés nem mutatott eldnyt a ramiprilnez képest, de A2 ONTARGET vizsgalat strukturaja
tobb hatranya volt (vesekarosodas jelentkezése). Az ONTARGET vizsgalat eredmenyei
Az ONTARGET vizsgalat eredményeibl levonhatd fontos kdvetkeztetés, hogy az ACE-gatle ~ KOvetkeztetesek o
és az ARB kezelés egyenértékiien alkalmazhat6 a nagy CV kockézatl betegek kezelésé- ~ AZ ONTARGET vizsgalat jelentOsege
ben, s hogy e két szer egylittadasa nem jar elénydkkel, s6t hatranyai miatt nem javasolt.

ROVID TARTALOM

Bevezetés

Kulcsszavak: telmisartan, ramipril, kombinacio, cardiovascularis rizikd

SUMMARY Author summarizes the important development revealed during the last
years in the management of hypertensive patients: results of large clinical trials and
guidelines distributed among physicians and improvement in public awareness. Our
knowledge concerning antihypertensive drugs have been greatly improved by the results
of ONTARGET trial. Patients with high cardiovascular (CV) risk (60% had hypertension)
were involved in this double-blind, randomized trial and treated by angiotensin receptor
blocker (ARB), telmisartan, or by ACE-inhibitor, ramipril, for 56 months (median). This
investigation showed that as far as the incidence of “hard” and intermediate CV
endpoints are concerned, telmisartan was not inferior to ramipril (non-inferiority trial), it
was not superior (superiority testing) either, but telmisartan had significantly less side
effects, therefore a better tolerability, than ramipril. The combination of ramipril with
telmisartan showed no advantage as compared to ramipril, but had more side effects
(renal impairment).

Important conclusions from the ONTARGET trial are that both, ACE-inhibitor or ARB can be
used for the treatment of patients with high CV risk, and as the combination of the two
has no advantage over ACE inhibitor, it should not be used.

Key words: telmisartan, ramipril, combination, cardiovascular risk
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BEVEZETES

Az utébbi évtizedben jelentds fejlo-
dés mutatkozott a hypertonids bete-
gek kezelésében: a célértéket (140/90
Hgmm) egyre tobb betegben sikeriilt
elérni: az USA-ban 56%-ban, Eurdpa
legtobb  orszdgdban  35-41%-ban.
Magyarorszagon sem szégyenkezhe-
tiink, mert a Magyar Hypertonia Tar-
sasdg Hypertonia Regiszterének leg-
ujabb adatai szerint az ismert hyper-
tonids betegek 43%-dban a vérnyomads
<140/90 Hgmm. A javuldsban az or-
vosok részvételével tartott konferenci-
dknak, oktatésorozatoknak, a Hype-
rtonia Irdnyelvek ismételt kiaddsdanak s
a lakossag széles korében (TV, rddio,
Ujsdgok, magazinok, internet, telefon-
interjuk) folytatott ismeretterjesztd
munkdnak a szerepe elvitathatatlan.
Mindemellett igen jelentds szerepet le-
het tulajdonitani az egyre hatéko-
nyabb, egyre jobban toleralhatd, kevés
mellékhatdsu antihypertensiv gyogy-
szerek és azok kombindcioi elterjedé-
sének. A hypertonologia jelent6s fejlé-
désében nagyon fontos, a terdpia ird-
nyitasaban pedig alapveto szerepet jit-
szottak a nagy nemzetkozi klinikai
vizsgalatok.

A magas vérnyomdsu betegek keze-
lésében évtizedek ota legfontosabb
szempontként hangsulyoztuk, hogy
elsédlegesnek tekintend a vérnyomas
megtelel6 mértékd csokkentése, a vé-
lasztott gyogyszer(ek) csak mdsodla-
gos jelentdségliek. Az 1970-es évek
Hlépcsdzetes” kezelési sémajat a *80-as
és a ’90-es években az individualizalt
terapia hangsulyozdsa kovette, mert
ekkor keriiltek be az antihypertensiv
szerek fegyvertaraba a régota alkalma-
zott diuretikumok (DIU) vazodila-
titorok (VASO) ¢és béta-blokkolok
(BBL) mellett az 4j, nagyhatdsu, keve-
sebb mellékhatdsi szerek, mint a
kalciumantagonistak (CCB), ACE-
gatlok (ACEI]), tartds, vagy tartdsitott
hatasa alfa-1-receptor-blokkolok
(ABL), imidazolin-I1-receptor-ago-
nistak (ImAg), majd az angiotenzin-II
AT1 receptor antagonistak (ARB). Az
antihypertensiv terdpids paletta ilyen
nagymértékd boviilése Shatatlanul fel-
vetette a kérdést: az eltéré hatdsme-
chanizmust szerek farmakodindmids
kiilonbségei jelentenek-e elényt a hy-

pertonids szervkdrosoddsok megel6z¢é-
sében? Ha igen, akkor tovdbbra is
mindegy-e, hogy mivel csokkentjiik a
betegek vérnyomadsat?

Egyre nagyobb figyelem koncentra-
l6dott a cardiovascularis medicindban
alkalmazott gyogyszerek mellékhatd-
saira, az ezzel is Osszefiiggd terapiahd-
ség fontos kérdéseire (adherencia,
perzisztencia, compliance), valamint e
szerek egyéb ,pleiotrop™ hatdsaira. Az
agy-vese-sziv-érvédelem  fontossagit
hangsulyozandé, vérnyomascsokken-
t6 szerekkel végzett nagy prevencids
vizsgalatok (6nkényesen kiragadva né-
hdnyat: ACCOMPLISH, ACTION,
ADVANCE, AIPRI, AIRE, AIREX,
ASCOT, CALM, CAMELOT/
NORMALISE, CHARM,
COOPERATE, ELSA, EPHESOS,
EUROPA, HOT, HOPE, HYVET,

IDNT, INSIGHT, INVEST,
IRMA-2, JIKEI-HEART, LIFE,
MARVAL, MOSES, PEACE,
PROGRESS, QUIET, RALES,
RENAAL, SAVE,  SCOPE,
SENIORS, SOLVD, TRACE,

ValHeFT, VALIANT, VALUE ...)
eredményeti littak napvilagot, melyek-
ben nemcsak hypertonids, hanem nor-
motensiv, de kiilonbozé jellegti (sziv-
elégtelenség, AMI utan, stroke utdn,
microalbuminurids -  proteinurids,
diabeteses...) és stlyossigu cerebro-
reno-cardiovascularis betegségben
szenvedd betegeket vontak be. Foko-
z6d6  jelentéséget kaptak e szerek
metabolikus — hormonadlis, kedvezd
vagy kedvezotlen hatdsai/mellékhata-
sai is. Mindezek eredményeképpen az
amerikai (JNC-6 és JNC-7), az eurd-
pai (ESH/ESC 2003, ESH/ESC
2007) (10) és a hazai (MHT 2003,
MHT 2005, MHT 2008) (11) irdny-
elvek is egyre jobban hangsulyozzak a
specialis esetekben torténd individua-
lizdlt kezelésre legjobban megfeleld
gyogyszer(kombindcid) kivalasztdsd-
nak jelent6ségét.

Az egyes gyogyszerekre, de kiilon-
b6z6 kombindcidkban alapozott, s en-
nek megfelel6en eltérd terapids straté-
gidk alkalmazasakor a kiilonbo6z6 tipu-
st ¢s sulyossagu betegek kezelésekor
kapott kiilonbségeket gyakran az alap-
gyogyszerek eltéré hatdsival magya-
rdztdk. Ezeket a bizonytalansdgokat

voltak hivatva kikiiszobolni a meta-
analizisek és metaregresszios analizi-
sek (pl. BPLTTC metaanalizis soroza-
ta). Ezekbdl altalanossdgban az dertilt
ki, hogy tovabbra is legfontosabb a
vérnyomds csokkentése, mert az elért
eredmény els6sorban ezzel korreldlt,
de bizonyos, kismértékii kiilonbsége-
ket a gyégyszer(csoport)ok egyedi ha-
tasaval is lehetett magyarazni. Ennek
megtelelen az a nézet kertilt el6térbe
¢s vélt egyre altalinosabban elfogadot-
ta, hogy a BBL és a DIU, de kiilono-
sen e két gyogyszercsoport kombind-
cigjanak alkalmazdsa a kirosodott
szénhidrdt-anyageseréjii (IFG, IGT),
dyslipidaemids, metabolikus szindré-
mas betegekben nem ajdnlott/keriilen-
dé, viszont a renin-angiotenzin rend-
szert (RAS) gatld szerek (ACE;,
ARB) ilyenkor elényosek, a CCB-k
pedig anyagcsere-semlegesek. Bizo-
nyos adatok arra mutattak, hogy a
RAS-giatldis fokozdsa ACEi+ARB
kombinaciéval elényds lehet a sziv-
elégtelenségben (ValHeFT,
CHARM) és a proteinuriaval jiré ve-
sebetegségekben (CALM,
COOPERATE) szenved6 betegek ke-
zelésében, noha a VALIANT vizsgd-
latban e kombindacié alkalmazdsakor a
gyakoribb és stlyosabb mértékben je-
lentkezett mellékhatdsok &vatossdgra
intettek. Adatokat kaptunk arra nézve
is, hogy az ARB + DIU el6ny&sebb,
mint a BBL + DIU (LIFE), s hogy a
CCB + ACEi is jobb, mint a BBL +
DIU (ASCOT). Metabolikus nemki-
vanatos hatdsok tekintetében a CCB +
ACEi jobbnak bizonyult, mint az
ARB + DIU (STAR, STARLET).
Az egyes gyogyszercsoportokon be-
lili eltérd farmakodindmids hatdsok
potencidlis jelent6ségére is sok vizsgd-
latbdl kaptunk adatot. Egy BBL-kra
vonatkozd vizsgdlat (COMET) a car-
vedilol metabolikus elényére utalt a
révidhatdsti metoprolollal szemben, s
néhany vizsgalat mutatta az Un. vazo-
dilatitor BBL-k (carvedilol, nebi-
volol) bizonyos elényeit (szénhidrit-
anyagcsere, lipidanyagcsere, endothel-
funkciok) a tobbi BBL-kal szemben. A
CCB-k kozott is jelentds kiilonbségek
vannak (dihidropiridinek vs. nem
dihidropiridinek), aminek a protein-
uridra gyakorolt hatds tekintetében le-
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het jelentésége. Az ACE-gitlok egyes
tagjai kozotti eltérések a hatdstartam-
ban ¢és a bradikininrendszerre gyako-
rolt hatdsban (BK-receptorhoz torté-
n6 kotdédés) mutatkoznak meg, mig az
ARB-k kozotti kiilonbségek e szerek
farmakokinetikdjaban, illetve egyéb,
specifikus hatdsokban (pl. a losartan
uricosurids hatdsu, a telmisartan mo-
duldlja a PPAR-gamma rendszert)
nyilvanulhatnak meg. Ezen ,pleio-
trop” hatdsok klinikai jelentdsége még
nem tekinthetd teljesen tisztdzottnak.
A LIFE vizsgalatban igazolédott,
hogy a hydrochlorotiazid (HCTZ)
hyperurikaemids hatdsdt a losartan gé-
tolta. A telmisartan PPAR-gamma
moduldlé hatdsa kovetkeztében csok-
kentheti az inzulinrezisztencidt, ami-
nek kovetkezménye lehet a diabetes
mellitus kialakuldsdnak gdtldsa. Utéb-
bira azonban mindezideig csak kis
esetszamu klinikai vizsgdlatok utaltak
(1).

Az ACEi-k és az ARB-k 0sszehason-
litdsakor a nagy cardiovascularis koc-
kazata (hypertonia, balkamra-hyper-
trophia, post-MI, post-stroke, bal-
kamra-diszfunkcid, diabetes mellitus)
betegek bevondsdval végzett vizsgdla-
tok metaanalizise azt mutatta, hogy az
ACEi-k els6sorban a coronariaesemé-
nyek prevencidja, az ARB-k pedig a
stroke prevencié tekintetében lehet-
nek elényosebbek a mdsikndl, mig az
antihypertensiv hatas és a szivelégte-
lenségre gyakorolt kedvezd hatdsok
nem térnek el. Ugyanakkor az sem
volt ismert, hogy az ACEi+ARB
kombindciénak hypertonids betegek-
ben van-e elénye az e szerekkel végzett
monoterdpiaval szemben. Mindezekre
a  kérdésekre kerestek vdlaszt az
ONTARGET vizsgilatban, melynek
eredményeit 2008. mdrcius 30-dn tet-
ték kozzé (2).

AZ ONTARGET VIZSGALAT
STRUKTURAJA

A kettds-vak, randomizilt, csoport-
kontrollos vizsgdlatba olyan nagy car-
diovascularis kockdzatd (coronariabe-
tegség,  perférids  artériabetegség,
cerebrovascularis betegség, szervkdro-
sodassal rendelkezd 2-es tipusu dia-
betes mellitus) betegeket vontak be,
akik cardiovascularis rizikdjdnak sa-

lyossaga megtelelt a HOPE vizsgilat-
ba bevont betegekének, s akikrdl az
ONTARGET vizsgalat rovid, beveze-
t6 szakaszdban kideriilt, hogy toleral-
jak az ACEi-t. (Akik nem, azokat egy
kiilon vizsgilatba - TRANSCEND —
valasztottdk be, és telmisartant vagy
placebot kaptak. Ennek a vizsgalatnak
az eredménye 2008. év végére varha-
t6). Az ONTARGET vizsgalat elséd-
leges végpontja a telmisartannal (80
mg/die) vagy ramiprillel (10 mg/die),
vagy e két szer kombindcidjdval (80
mg telmisartan + 10 mg ramipril) tor-
tént hosszu tava (median: 56 honap)
kezelés hatékonysdga volt (telmisartan
versus ramipril, illetve kombindcid
versus ramipril non-inferiority vizsga-
lat). Amennyiben ez bebizonyoso-
dott, tesztelték azt is, hogy a telmisar-
tan hatékonyabb-e a ramiprilnél. Md-
sodlagos végpont a kezelés folyamdn
jelentkezett cardiovascularis esemé-
nyek (halaleset, szivinfarctus, stroke,
szivelégtelenség) Osszessége volt, de
értékelték ezeket a komponenseket kii-
16n s, valamint az 6sszhaldlozas, az G
szivelégtelenség, a TIA, az angina, a
balkamra-hypertrophia, a diabetes
microvascularis szé6voédményei, a bo-
ka/kar index, a pitvarfibrillatio, a dia-
betes mellitus, a nephropathia, a peri-
férids artéria betegség, a dementia, a
kognitiv funkciocsokkenés és a malig-
nus betegségek kifejlodésének gyako-
risdgat is elemezték.

AZ ONTARGET VIZSGALAT
EREDMENYEI

25 620 beteget randomizaltak, ko-
ziiliik 8542t a telmisartan-csoportba,
8576-t a ramipril-csoportba és 8502
beteget a kombindlt kezelésti csoport-
ba. A betegek jellemzdi (¢letkor, ne-
mek ardnya, meglevd Dbetegségek,
gyogyszeres kezelés, vérnyomds, sziv-
frekvencia stb.) alapdllapotban nem
tértek el szignifikansan egymadstol.

Vérnyomds szérumkreatinin (Sekr),
szérumkdlium (SeK): a ramiprilhez
képest a telmisartannal kezelt csoport-
ban a vérnyomds minimalisan
(0,9/0,6 Hgmm-rel), a kombindlt ke-
zelésti csoportban nagyobb mérték-
ben (2,4/1,4 Hgmm) csokkent. A
Sekr-érték megduplizddasat mutatd
betegek szama (159, 170, 180) a hd-

rom betegcsoportban nem tért el szig-
nifikdnsan. Azon betegek szdma, akik-
ben a SeK 5,5 mmol/l f6lé emelkedett
nem tért el a telmisartan- és a ramipril-
csoportban (287, 283), azonban a
kombinalt kezelésti csoportban szigni-
fikdnsan tobb hyperkalaemia keletke-
zett (480, p<0,001).

Elsodleges végpont: A primer végpont
¢s komponensei gyakorisagdnak vizs-
galata azt mutatta, hogy a telmisartan
nem volt kevésbé hatdsos, de nem volt
hatdsosabb sem, mint a ramipril
Ugyanigy a kombinalt kezelés sem
volt hatdsosabb a ramipril-kezelésnél.
A vérnyomadscsokkenésben mutatkozd
kismérték( kiilonbség figyelembe vé-
tele sem vdltoztatta meg ezeket az
eredményeket. Az Osszhaldlozds nem
kiilonbozott a ramipril- és a telmisar-
tan-csoportban, de tendenciaszertien
nagyobb volt (relativ kockazat: 1,07;
NS) a kombindlt kezelés esetén.

Modsodlagos vegpontok: ezek tdlnyo-
mo részében nem volt kiilonbség a be-
tegek hdrom csoportjiban. Kivétel a
vesekdrosodds jelentkezése volt, ami
szignifikdnsan tobb volt a kombinalt
kezelés esetén (1148), mint a ramipril
(871) vagy a telmisartan (906) keze-
léskor  (relativ ~ kockazat  1,33;
p<0,001): a dializiskezelést kozel azo-
nos szamu betegben kezdték el a ra-
mipril-kezeléskor (48) és a telmisar-
tan-kezeléskor (52), azonban a kom-
bindcids terdpia esetén ezen betegek
szama (65) tendenciaszertien nagyobb
volt (p=0,10; NS).

Alcsoport analizis: az elére meghata-
rozott alcsoportokban (¢letkor, el6ze-
tes kezelés stb.) tapasztalt adatok nem
tértek el a betegek hdrom csoportjd-
ban. A per protokoll analizis és az
intention-to-treat analizis eredménye
kozott nem volt kiilonbség. Nem volt
kiilonbség a betegek hirom csoportjd-
nak Osszehasonlitdsakor az 0j diabetes
mellitus, a revascularisatio, a szivelég-
telenség és az Uj pitvarfibrillatio kelet-
kezésének gyakorisigdban sem.

Mellékhatdsok analizise: A ramipril
kezeléskor szignifikinsan tobb beteg
kezdett el kohogni (360 vs.93), tobb
betegben alakult ki angioneuroticus
oedema (25), mint a telmisartan-ke-
zeléskor (10), és kevesebb betegben
jelentkeztek hypotonidra utalé pana-
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szok (149 vs. 406). A kombindcids ke-
zeléskor szignifikdnsan tébb volt azon
betegek szdma, akik abbahagytdk a ke-
zelést, akiknél hypotensiv tiinetek je-
lentkeztek, akiknél syncope jelentke-
zett, akik kohogni kezdtek és akikben
vesekdrosodds alakult ki, mint a ra-
mipril-kezeléskor.

KOVETKEZTETESEK

Virhaté (valoszintsithetd) eredmé-
nyek: a vizsgalat régdta virt eredmé-
nyei megerdsitették azt a feltételezést,
hogy azonos vérnyomascsokkentd ha-
tas elérésekor nincs kiilonbség a ra-
mipril- vagy a telmisartan-kezelés
eredményessége kozott, tehdt a keze-
160rvos dontési szabadsdga megnétt a
valasztando szer(eket) tekintve. Az a
tapasztalat is a kordbbi vizsgdlatokkal
egyezik meg, hogy az ARB-kezelés
esetén kevesebb mellékhatds jelentke-
zik, mint az ACEi-kezeléskor, tehit ¢
gyogyszercsoport jobban tolerdlhatd.
Erdekes, hogy elézoleg ACEi-kezelés-
sel tesztelt betegek kis részében is ki-
alakult kohogés a kés6bbiekben. Az
ONTARGET vizsgdlat megerdsiti a
korabbi HOPE vizsgalat eredményeit,
hiszen lényegében azonos sulyossagi
betegcsoportban Iényegileg ahhoz ha-
sonl6 eredményeket mutatott. Meg-
erositik az adatok a VALIANT vizsgd-
lat eredményeit is, mert az ACEi +
ARB kombinalt kezeléskor tobb volt a
mellékhatds, mint az e szerekkel kiillon
kezelt betegcsoportban. Fontos tehdt
a kovetkeztetés: a HOPE és az
ONTARGET vizsgalatba bevont be-
tegek jellemzdi esetén a kombinalt
ACE1 + ARB kezelés nem ajanlott!
Kiilonosen igez ez a szivelégtelenség
kezelésére, mert egy nemrégen kozzé-
tett metaanalizis szerint is az ACEi +
ARB kombinalt kezelésnek nincs na-
gyobb eredménye, mint az ACEi vagy
az ARB monoterdpidnak, de a kombi-
ndci6 alkalmazdsakor tobb, és sulyo-
sabb mellékhatdssal kell szamolnunk

(3).

Nem viart eredmények: varatlan
volt, hogy a kombinalt kezeléskor a
nagyobb mértékdi vérnyomdscsokke-
nés ellenére nem volt jelentsebb a
célszervkdrosoddsokat megel6z4 hatds
a ramipril monoterdpidhoz képest.

Viratlan volt az is, hogy tobb vese-
kdrosodds jelentkezett a kombindcids
kezeléskor, mint a monoterdpia ese-
tén. A RAS teljesebb gatlasatol ugyan-
is a korabbi adatok alapjdn, melyek az
ACEi + ARB kombindcié jelentésebb
kedvez4 hatasardl (proteinuria csok-
kenése, mikroalbuminuria megsz(iné-
se, Sekr-szint fokozddasdnak lelassula-
sa, végallapoti vesebetegség keletke-
zésének gatldsa) szdmoltak be diabe-
teses nephropathids (pl. CALM, 4),
illetve nemdiabeteses nephropathids
(pl. COOPERATE, 5) betegekben, a
kombindcié kedvezObb hatdsdra sza-
mitottunk. Kivdncsian  varjuk  az
ONTARGET vizsgalat diabeteses ill.
nem diabeteses nephropathids/pro-
teinurids alcsoportjiba tartozé bete-
gekben kapott eredményeit, addig az
ACEi + ARB kombindcié alkalmazd-
sdt a nephropathids betegek szdmdra
tovdbbra is ajanlhatonak tartjuk.

Viratlan volt az is, hogy a telmisar-
tan-csoportban nem volt kevesebb uj
diabetes mellitus, mint a ramiprillel
kezeltekben. A DREAM (6) vizsgdlat
ugyan nem bizonyitotta a ramipril
diabetes mellitust megel6z6 hatdsdt a
koéros szénhidrdtanyagceseréji  bete-
gekben) (IFG, IGT), de az az ered-
mény, mely szerint a normalizilt vér-
cukorszint(i betegek ardnyat szignifi-
kdnsan javitotta, a szénhidratanyag-
cserére gyakorolt kedvezé ramipril ha-
tasra utalt. Ugyanilyen elényos hatds-
ra engedett kovetkeztetni a HOPE
vizsgalatban kapott adatok retrospek-
tiv analizise az 0j diabetes keletkezésé-
re vonatkozo preventiv ramipril hatds-
ra tekintetében placeboval szemben
(7). A telmisartannak a PPAR-gamma
moduldlé hatdsdval magyardzhatéan a
szénhidrdtanyagcsere bizonyos mérté-
k@ javuldsit demonstraltdk korabbi

vizsgalatokban (1, 8), azonban az
ONTARGET egyértelmiien mutatta,
hogy a bevalasztott betegekben nem
volt er6sebb a telmisartan diabetes
preventiv hatdsa, mint a ramiprilé. Eb-
bdl kovetkezéen a PPAR-gamma mo-
duldcié klinikai jelentésége megkérdd-
jelezhetd.

Az is vdratlan volt, hogy a RAS
rendszer teljesebb blokadjinak sem
volt a diabetes prevenci6 szempontji-
bdl jelent6sebb hatdsa, mint az ACEi
vagy az ARB kezelésnek.

AZ ONTARGET VIZSGALAT
JELENTOSEGE

Az utébbi évek egyik legjelentd-
sebb, a terapids irdnyelveket is médo-
sité vizsgdlataként tarthatjuk szdmon

az ONTARGET-et:

* Bebizonyitotta, hogy az ACEIl
ramipril és az ARB telmisartan
egyenértékilien alkalmazhaté a beva-
lasztottaknak megtelel6 jellemzéjt
betegek kezelésekor, s hogy az
ARB-nek kevesebb a mellékhatdsa
és kovetkezésképpen jobban tolerdl-
haté ebben a betegcsoportban is.

+ Nagyon fontos az a tapasztalat is,
hogy a nem nephropathids betegek-
ben az ACEi+ARB kombinicid a
tovabbiakban nem javasolhato.

* Jelentds eredménye e vizsgalatnak,
hogy a kordbban az ARB-kezelés
esetleges kedvezotlen, a coronaria
események gyakorisdganak fokozo-
ddsdra utalé metaanalizis (9) (me-
lyet tobb azutdn publikilt, részlete-
sebb, korrektebben elvégzett meta-
analizis megcafolt) kovetkeztetéseit
végleg elvethetjiik.

A vizsgdlat szamos tovabbi eredmé-
nyeinek (ABPM, boka-kar index,
kognitiv funkcidk stb.) publikaldsat a
kozeljovében varhatjuk.
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A hugysavszint jelentosége hypertoniabetegségben

The importance of serum uric acid levels in hypertension

/ 1 . , 2
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2008; 12 (2):52-56.

0SSZEFOGLALAS Szamos epidemioldgiai vizsgalat utal arra, hogy hlgysav az altaldnos
populacidban egy relevans és fliggetlen rizikdfaktor a cardiovascularis és vesekarosodas
tekintetében, masrészt ugyancsak fuggetlen rizikdfaktora a szervi szovédményeknek hy-
pertoniaban. Bizonyitottak, hogy a gyermekkorban megjelend magasabb hlgysavérték
elbrejelzi a felndttkorban kialakuld hypertoniabetegséget férfiaknal és néknél egyarant.
Feltehet6en a hlgysavnak kiemelt szerepe van a human hypertonia kialakuldséban és
progresszidjaban. Normotonias felnétt egyénekben is elérejelzbje a hypertonia megjele-
nésének és progresszidjanak. Megbizhat6 adatok utalnak arra, hogy szoros inverz 6ssze-
flggés taldlhatd a hlgysav szint és az acetilkolin altal kivaltott endothelfliggd vazo-
dilatacio kozott, mely jelzi, hogy az endothelfunkcionak dominans szerepe ebben a vonat-
kozasban is — egyéb faktorok (gyulladas) mellett a hypertonias vascularis kadrosodasok ki-
alakulasaban.

Kulcsszavak: magas vérnyomas, hlgysav, hyperuricemia, rizikdfaktor

SUMMARY Extensive epidemiologic evidence suggests that serum uric acid is a
relevant and independent risk factor for cardiovascular and renal disease in the general
population and for organ complications in patients with hypertension. Elevated childhood
serum uric acid level is associated with increased blood pressure beginning in childhood
and higher blood pressure levels that persists into adulthood in males and females as well
suggestimg an early elevation in serum uric acid levels may play a key role on the
development and progression of human hypertension. In adults the high serum uric acid
level is an independent predictor of hypertension incidence and longitudinal blood
pressure progression and the cardiovascular complications of hypertensive disease at
short- and long term follow-up as well. Correct data demonstrate an inverse and
significant relationship between uric acid level and acethylcholin- -stimulated vasodilation
in patients with uncomplicated, untreated essential hypertension, independent of
traditional cardiovascular risk factors. Probably, the chronic inflammation may be
considered the mechanistic link between serum uric acid and vascular damage.

Key words: hypertension, uric acid, hyperuricemia, risk factor
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Torténelmi visszapillantas

Az emelkedett szérumhugysavszint elére
jelzi a hypertonia kialakulasat

Az emelkedett hugysavérték
a cardiovascularis események el6re
jelz6je hypertoniabetegségben

Hugysav és endotheldiszfunkcié
kapcsolata hypertoniabetegségben

TORTENELMI VISSZAPILLANTAS
Frederick Akbar Mohamed (1) mar
1879-ben észlelte, hogy sok hyperto-
nids egyén koszvényes csaladokbdl
szarmazik, ebbdl arra kovetkeztetett,

hogy a koszvénynek jelentds szerepe
van a hypertonia kialakulasaban. 10
évvel késébb Hazg (2) Gjra idézte az
elobbi  koncepcidt, és hangoztatta,
hogy alacsony purintartalmu diétaval

megtelel6en lehet befolydsolni a ma-
gas vérnyomast. A francia akadémikus
Henri Huchard (3) a vesében az arte-
riolosclerosis kialakuldsdban nagy je-
lentéséget tulajdonitott a magas hugy-
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savszintnek és ezt Osszefliggésbe hozta
a hypertonia kialakuldsaval

Az 1960-as és 70-es években egy-
mds utdn jelentek meg epidemioldgiai
tanulmanyok a kérdésrél (4). Ebben
az id6szakban az USA altalinos popu-
liciojdban kb. 6%-os volt a hyper-
urikaemia el6forduldsa (5), mig a hy-
pertonias egyének 40-60%-ban talal-
tak magas hugysav zintet (6). Mds ol-
dalrél a koszvényes egyének 50—
65%-dban magas vérnyomadst igazol-
tak (7). Ugyancsak amerikai megfi-
gyelés szerint a nem kezelt hyperto-
nidsok 25%-aban, a kezeltek 50%-
dban taldltak magas huagysavszintet.
Akiknél malignus hypertonia vagy ve-
sekdrosodds is jelen volt, ott az ardny
80-100%-ra emelkedett (8). Sokdig
ugy képzelték el, hogy a magasvérnyo-
mds-betegségben kialakulé fokozott
renalis vascularis rezisztencia el6segiti
a hugysav reabszorpcidjit, és ez vezet
hyperurikaemidhoz. A modern elkép-
zelés szerint a magas hugysavszint az
endotheldiszfunkcié révén indit re-
nalis vazokonstrikciét, csokkenti az
endothelialis NO-termelést, valamint
stimuldlja a renin-angiotenzin-aldo-
szteron rendszert. Ez a hypertonia sé-
rezisztens formajiaban és alacsony
sédiéta mellett is megjelenik (9).

AZ EMELKEDETT SZERUM-
HUGYSAVSZINT ELORE JELZI
A HYPERTONIA KIALAKULASAT
Régota tudjuk, hogy magasvérnyo-
mds-betegségben gyakori az emelke-
dett hugysavszint. Az irodalmi adatok
alapjan szdmos olyan tanulmdny is-
mert, ahol a magas hugysavszint
prediktiv értékd a hypertonia tekinte-
tében. Ezen vizsgalatok tobbségében
tobbvaltozds regresszids elemzést is
végeztek. A tanulmdnyok alapvetd
megallapitdsa az volt, hogy a magas

hagysavszint 2-3-szorosdra emeli a
hypertonia megjelenési valészintiségét
4-12 év alatt. A magas huagysavérték(
hypertonias egyénekben a coronaria-
betegség és az agyi vascularis esemé-
nyek megjelenésének kockdzata is na-
gyobb lett, szemben azokkal, akiknél
normilis volt a hugysavszint. (4)

A Bogalusa Heart Study (10) ke-
retében 334 kaukdzusi és 243 afro-
amerikai, 5-17 év kozotti fiatalt vizs-
galtak, majd ugyanezeket a személye-
ket felnéttként ellendrizték 18-35
éves korban, dtlagosan 12 éves megfi-
gyelés utdn. A tobbviltozos elemzés
sordn tisztaztak, hogy a felnéttkorban
megjelend emelkedett systolés vérnyo-
mast a gyermekkorban észlelt magas
BMI és az emelkedett hugysavszint, il-
letve ezek novekedése elére jelzi. A
diastolés vérnyomds terén a gyermek-
kori hugysavszint ugyancsak prediktiv
értéklinek bizonyult. Ennek alapjdn a
magas hugysavszintet a hypertonia ki-
alakuldsa szempontjdbdl szignifikdns
fiiggetlen prediktiv faktornak tekintet-
ték.

A Framingham vizsgalat specidlis
elemzésének (11) célja az volt, hogy
egészséges, nem hypertonids egyének-
ben kovessek a vérnyomas alakuldsdt a
hagysavszint fiiggvényében. A részt-
vevOk a Framingham Heart Study és a
Framingham Offspring Study vizsgdlt
személyei koziil keriiltek ki. 4, majd
12 éves kovetést végeztek 3329 egyén
esetében. A vizsgilatbol kizdrtak min-
den olyan egyént, akinél a kiindulds-
kor mért vérnyomds 140/90 Hgmm
telett volt, vagy antihypertensiv keze-
lésben részesiiltek. A magas vérnyo-
mads kialakuldsa annal nagyobb sziza-
lékban fordult el6, minél magasabb
volt a szérumhugysavszint. Ez akkor is
érvényesiilt, ha kor és nem szerinti
korrekciot végeztek A véltozds férfiak-

1. téblézat. A szérumhigysavértékek novekedése egyiitt jart a hypertonia gya-
koribb kialakulasaval és a systolés érték névekedésével

Szérumhugysavérték | Szérumhugysavérték | Hypertonia 1 Hgmm-es systolés vér-
férfiakban (umol/l)  |n6kben (umol/l) eléfordulasa (%) |nyomas-emelkedés (%)
Q1 255 181 9,8 32,8
Q2 309 229 12,1 34,1
Q3 356 267 12,7 36,6
Q4 426 332 15,6 39,6

ndl és noknél egyarant szignifikdns
volt. A szérumhugysav 255 pmol/l-es
értéke mellett az esetek 9,8%-aban ala-
kult ki hypertonia, mig 429 pmol/l ér-
ték mellett a hypertonia kialakuldsi
gyakorisdga 15,6 %-os volt 4 éves ko-
vetés sordn. A hugysavszint emelkedé-
sével fokozatosan egyre nagyobb volt
azon egyének szdma, akiknél a vérnyo-
mas novekedése meghaladta az 1
Hgmm-t (1. tabldzaz)

Az eredmények akkor is szignifikdns
valtozast jeleztek, ha tobbvaltozds reg-
ressziods elemzés tortént. A vérnyomas
emelkedésének esélyhanyadosa (Odds
ratio) fokozatosan emelkedett a hugy-
savszint novekedésével, illetve a szo-
rasérték emelkedésével. A tanulmdny
alapjan az emelkedett hugysavérték
nagy biztonsaggal jelzi a magasvér-
nyomids-betegség késobbi kialakuld-
sat.

A munkacsoport véleménye szerint
a hypertonia kialakuldsdnak mechaniz-
musai:

+ renalis tubulointestinalis gyulladas
és fibrosis,

+ megndtt RAS-aktivacid, mely intra-
renalis vazokonstrikciét okoz és
csOkkent nephronfiltricids ratihoz
vezet,

* tdrsuld inzulinrezisztencia szerepe.

Selby és munkatdrsai (12) szirési és
egészségfelmérd program keretében
1964-1972 kozott a vizsgdlat indula-
sakor normotonids egyéneket tartds
megtfigyelés ald vontak. A tanulmdny
célja az volt, hogy meghatarozott rizi-
kofaktorok  (koleszterin, hugysav,
szivirekvencia, 1égzési FEV1-érték)
milyen mértékben befolydsoljak a ké-
sébbiekben kialakulé magas vérnyo-
mas kockdzatat. A felmérés egyik ré-
szében 1031 normotonids, illetve
1031 kialakult hypertonids egyén vizs-
galati jellemzdbit hasonlitottdk Ossze. A
hypertonias egyénekben nemcsak a
vérnyomdsértékek, hanem a szivfrek-
vencia, az 0sszkoleszterin és a szérum-
hagysavszint szignifikdnsan magasabb
volt. Tobbviltozos regresszids elem-
zés sordn a koleszterin, a hugysav és a
szivirekvencia esélyhdnyadosa (Odds
ratio) egyre magasabb értéket adott a
névekvd értékesoportokndl (kvintili-
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sek), azaz a kialakulé magas vérnyo-
mds megfelelé prediktorainak bizo-
nyultak. Ez akkor is igy maradt, ami-
kor a sziikséges korrekciokat elvégez-
ték.

A Multiple Risk  Factor
Intervention Trial (13) keretében ar-
ra a kérdésre kerestek vdlaszt, vajon a
normotonias, de magas hagysavérté-
ki egyének — akiknél nem észlelhetd
diabetes vagy metabolikus szindroma
— igazolhat6-e nagobb kockdzat a ké-
sébbi hypertonia kialakulasara. 3073
férfit valasztottak ki, akiknél biztosan
nem volt az induldskor magas vérnyo-
mas, diabetes mellitus, balkamra-
hypertrophia és metabolikus szindré-
ma. A kivélasztott egyéneket dtlagosan
6 évig kovették és évente végeztek el-
lendrzést. A vérnyomds normilis felsé
hatara 140/90 Hgmm volt. A normi-
lis hugysavérték hatira 7 mg/dl (350
pumol/l) volt. Az igen szigoru kritéri-
umrendszer alapjdn végzett vizsgdlat
tobb szempontbdl is igen fontos és ér-
tékes adatokat szolgaltatott.

A vizsgdlt egyének koziil 1569-ben
(51%) alakult ki hypertonia. Ameny-
nyiben a szérumhugysavszintet hdrom
csoportra bontottak (<5,8 mg/dl,
5,8-6,8 mg/dl kozott és 6,8-14,2
mg/dl), akkor a hypertonia el6fordu-
lisi ardnya a hdrom csoportban
15,9%, 16,4% ¢és 20,3% volt. Az ara-
nyok noévekedése a harmadik csoport
esetében szignifikans novekedést je-
lentett. A hypertonia kialakulasi ideje
szignifikdnsan kiillonbozott a normdlis
és emelkedett hugysavértékd két cso-
portban [7 mg/dl (350 pmol/l) alatti
és feletti hugysavérték]. Normalis
hagysavérték mellett Iényegesen hosz-
szabb ideig fennmaradt a normoten-
sio. A kiilonbség akkor is érvényesiilt,
ha a legfontosabb egyéb standard té-
nyezoket is figyelembe vették. A tobb-
valtozos Cox regresszids elemzés sze-
rint a magas hugysavérték esetén a
hypertonia  kockdzati  hdnyadosa
(hazard ratio) 1,81 volt, amennyiben
az alapértékeket vették figyelembe. A
szerzok dlldsfoglaldsa szevint a hyper-
wrikaemin mintegy 80%-kal megnoveli a
hypertonia kinlakuldsinak rvizikdjat o
novmouvikaemids egyenekhez képest, nz
életkortdl, a kitndulo vérmyomdsértéktol,

a vesefunkciotol, az alkoholfogyasztdstdl
és a szerumbolesztevin-szinttol fiiggetle-
niil.

A bemutatott vizsgdlatok alapjan
erds evidencidk igazoljdk, hogy a ma-
gas hagysavérték mar gyermekkorban
vagy az egyébként egészséges nor-
motonids egyénben el6re jelzi a késéb-
bi magasvérnyomds-betegség kialaku-
ldsdt (14). A legtobb tanulmdnyban az
emelkedett hugysavszint elérevetitet-
te, hogy az adott egyénnél a hyperto-
nia megjelenése legaldbb kétszerese
lesz 5-10 éven beliil azokkal szemben,
akiknél a hugysavérték normalis. A
hypertonia kifejlédésének rizikdja az
emelkedett hugysavszint esetében ak-
kor is szignifikdnsan emelkedett ma-
radt, ha az Osszes egyéb cardio-
vascularis rizikéfaktorral korrekciot
végeztek. Az ujkeletd, fiatalkorban in-
dulé magasvérnyomds-betegségnél az
esetek 90%-aban magas hugysavszin-
tet taldltak.

AZ EMELKEDETT HUGYSAVERTEK
A CARDIOVASCULARIS
ESEMENYEK ELORE JELZOJE
HYPERTONIABETEGSEGBEN

A hypertoniabetegséghez tdrsult hy-
perurikaemia elsésorban az endothel-
diszfunkciét el6idézé hatdsa révén,
masrészt az oxidativ stressz elésegitése
és az érfal simaizomazatiban a sima-
izom-proliferdcid stimuldldsdval el6se-
giti az atheroscleroticus folyamatok
kialakuldsat. fgy nem meglepd, hogy
Johmson és mtsai (14) 6sszefoglald koz-
leményiikben ezzel a kérdéssel kiilon
toglalkoznak (2. tabldzat).

Az Eszak-olaszorszdgi vizsgdlat-
ban (15) 1998 és 2000 kozotti 1d6-
szakban 425 nem kezelt hypertonids
beteg (265 férfi és 160 nd, dtlag élet-
kor 47 év) adatait elemezték A célkitl-
zésiik annak a megallapitdsa volt, hogy
hypertoniabetegségben a hugysav-
szint emelkedése milyen mértékben
befolyasolja a szervkdrosodasok (bal-
kamra-hypertrophia, carotisfalvastag-
sdg, microalbuminuria) kialakuldsat.
Mindkét nemben — de kiillonosen ndk
esetében — szoros Osszefliggést taldltak
a szervi kdrosodasok mértéke és el6-
forduldsa, valamint a hugysavszint
nagysiga kozott. A 3. tablazatban mu-
tatjuk be, hogy a holgyeknél a hugy-
savszint novekedésével parhuzamosan
egyre nagyobb szdmban talaltak bal-
kamra-hypertrophidt, egyre vastagabb
lett a carotis fala (intima media vastag-
sig = IMT), és egyre gyakoribb volt a
microalbuminuria el6forduldsa is.

A PIUMA tanulminyban (16)
1720 hypertonias beteget vizsgaltak és
ellendriztek 1986 és 1996 kozott. A
vizsgalat végpontjai: myocardialis
infarctus, instabil angina, agyi ese-
mény, angiografidval igazolt periférids
érsziikiilet, vesedializis, szivelégtelen-
ség miatti korhazi kezelés, barmely ok-
bdl kialakulé haldl volt. A hugysav ér-
tékeket 4 csoportba soroltdk: férfiak-
nal a hataréreékek  268-309-369
umo/l, néknél a hatirértékek 190-
232-274 umol/l voltak.

A cardiovascularis események el6-
forduldsdt és a haldlozdst a hugysavér-
tékek tiikrében a 4. tablazat és az 1. ab-
ra demonstralja. A nem végzetes és
végzetes CV-események, valamint a

2. tablazat. A legismertebb tanulmanyok, melyekben a hypertoniabetegségben
észlelt magas hugysavérték prediktiv jelentéségét tanulmanyoztak a kialakulo
cardiovascularis sz6vodmények szempontjabol

Tanulméany Publikacié |Megfigyelési  |Prediktiv érték tébb- |Szerz6

éve idé valtozds elemzéssel
Work site 1999 6,6 év igen Alderman
PIUMA 2000 4 év igen Verdecchia
European Working Party 1991 3év nem Staessen
Eszak-olasz vizsgalat 2005 4 év igen Viazzi
SHEP 2001 3év igen Franse
Syst China 2001 3 év igen Wang
Syst Eur 2002 2 év nem DelLeeuw
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3. tablazat. A hypertonias szerv karosodasok és a hligysav szint osszefiiggése

nékben

N6k HS1 HS2 HS3 p érték
LVH el6fordulas % 27 42 51 <0,0001
Carotis IMT mm 0,65 0,66 0,75 <0,001
MA el6fordulas % 10 9 18 <0,004

HS= hlgysav; MA = microalbuminuria; LVH = balkamra-hypertrophia; HS1=186 umol/l;
HS2= 240 pmol/l; HS3= 312 pmol/l (hlgysav-atlagértékek), IMT = intima media vastagsag

4. tablazat. A cardiovascularis ( CV) események és a halalozas el6fordulasa
(100 egyén/év) a hugysavértékek tiikrében

Események 100 egyén/év |HS1 HS2 HS3 HS4 p érték
198 pmol/l | 257 umol/l  |304 pmol/l | 380 umol/l
CV esemény 2,51 1,48 2,66 4,24 <0,01
Végzetes CV-esemény 0,41 0,31,3 0,38 4,27 <0,01
Osszhalalozas 1,01 0,55 0,92 2,01 <0,01
HS= hlgysav-atlagértékek. A p érték a trend szignifikancigjat jelzi
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1. ébra. A CV események el6fordulasa férfiaknal és néknél jellemz6é moédon J

formaciot mutat (HS = hugysavértékek)

teljes haldlozas a hugysavértékek néve-
kedése ardnydban jellemz6é moédon J
formacidt alkotnak. Ugyanakkor két-
ségtelen, hogy a legnagyobb hugysav-
érték mellett szignifikinsan magasabb
az események eléforduldsa

A PIUMA vizsgilat megrisitette,
hogy a higysay magas értéke biztos elore
Jelzdje a jovoben varhatd cardiovascularis
eseményeknelk hypertoniabetegségben. A
korvekcidl wtdn a higysav szint eqyenle-

5. tablazat. Az acetilkolinra (Ach) és a nitroprussid-natriumra (NPNa) adott
vazodilatacios valasz, az alapértékhez %-aban

Jellemzbk HS <3,5mg/dl |HS HS p érték
3,5-5,5 5,5 mg/di<

Ach-cstcs % 369 356 249 <0,0001

NPNa csuics% 320 338 315 ns

HS= hlgysav

tes emelkedésevel egyiitt nott az esemé-
nyek kockdzati valdsziniisége.

HUGYSAV ES ENDOTHEL-
DISZFUNKCIO KAPCSOLATA
HYPERTONIA BETEGSEGBEN

Olaszorszagban Zoccali ¢s mtsai
(17) 2006-ban kozoltek egy tanul-
manyt, melyben hypertonids egyének-
nél vizsgaltik az endotheldiszfunkcié
mértékét a hagysavszint fliggvényé-
ben. 217 (108 férti , 109 nd; dtlagkor
48 év) friss hypertonids betegnél ele-
mezték az endothelfiiggd és nem
endothelfiiggd vazodilatdcidt. Acetil-
kolin, illetve a nitroprussid-ndtrium
segitségével differencidltak az endo-
theliumfiliggd és -fiiggetlen vazodila-
tacié kozott. A betegeket a hugysav-
szint szerint harom csoportba (<3,5
mg/dl, 3,5-5,5 mg/dl és >5,5 mg/dl)
soroltdk. Az alkari vériatiramlds ace-
tilkolinra  (endothelfiiggd) szignifi-
kdnsan csokkent magas hugysavszint
mellett. Nitroprussid-ndtriumra (nem
endothelfiiggd) az aramlds nem valto-
zott. Az alkari vérdramlas kiilonbsége-
it az 5. tablazat jelzi.

Az endotheldiszfunkcié jol ismert
jelenség hypertoniabetegségben.
Zoceali vizsgalata (16) azt tamasztotta
ald, hogy hypertoniabetegségben a
hyperurikaemia endotheldiszfunkcié-
val tarsul. Ez a tdrsulds fliggetlen mds
rizikéfaktoroktdl, mint inzulinrezisz-
tencia, CRP vagy kreatininszint-emel-
kedés. Mindez arra utal, hogy a hy-
pertoniahoz tarsult endotheldiszfunk-
ci6 kialakuldsiban az emelkedett
hagysavértéknek is szignifikdns jelen-
tésége van. Az acetilkolinra adott
csOkkent valasz kozvetve jelzi, hogy a
hagysav — ebben az sszetett formd-
ban — szerepet jdtszik a hypertoniabe-
tegségben észlelt szervi kdrosoddsok
kialakuldsdban is. A hugysav magas ér-
tékei biztos elére jelzdi a jovoben var-
haté cardiovascularis eseményeknek
hypertoniabetegségben. A korrekciok
utdn a hugysavszint egyenletes emel-
kedésével egyiitt nétt az események
kockdzati valoszintisége.
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OSSZEFOGLALAS A vesetranszplantalt betegek testdsszetétele jelentds valtozason
megy keresztll mar a transzplantaciot kdvetd korai idészakban. Ennek kdvetésére meg-
bizhaté, a mindennapi gyakorlatban egyszerlen kivitelezhet6 modszerek alkalmazasara
van szlikség. Ezért jelen vizsgalatunk célja harom kuldnboz6, a testosszetétel meghatéaro-
zasara alkalmas eljards Osszehasonlitdsa és megbizhatésaganak megallapitasa volt
transzplantaciot kovetéen.

Hetvenegy vesetranszplantalt beteget vizsgaltunk kdzvetlenll a transzplantacié utan és
10 héttel késébh. A testOsszetétel valtozasait kettds energiaju rontgenfoton-abszorpcio-
metriaval (DXA — dual energy X-ray absorptiometry), bioelektromos impedancia analizissel
(BIA) és near-infrared interactance (NIR) mddszerrel mértik; a statisztikai elemzés soran
Spearman-fele korrelaciot és a Bland-Altman modellt alkalmaztunk.

A DXA vizsgéalat eredményei alapjan a transzplantacidt koveto elsd 10 hétben a testsuly,
és a testtdmeg-index szignifikdns csokkenése nélkiil, a test zsirtartalmaban (1,2 kg) és a
test zsirszazalékaban (2,7%) szignifikans (p<0,001) ndvekedés, mig a zsirmentes suly-
ban szignifikans (p<0,001) csokkenés (2,3 kg) mutatkozott. A harom alkalmazott mod-
szer eredményei kozott (DXA-NIR, DXA-BIA) szoros korrelacio volt megfigyelhetd, de mind
a NIR, mind a BIA jelentdsen alabecsiilte a test zsirtartalmaban és a test zsirszazalékaban
bekovetkezd ndvekedést.

A vesetranszplantacié utan a testosszetételben bekdvetkezd valtozasok nem kovethetok
egyszer( teststlyméréssel és a testtdmeg-index szamitasaval. Ez kiemeli a testosszetétel
vizsgalatok transzplantaciét kdvetd alkalmazasanak a jelentéségét. A DXA-hoz mint refe-
rencia modszerhez viszonyitva, a NIR és a BIA alkalmatlannak bizonyult a testdsszetétel
pontos meghatarozasara ezen betegcsoportban.

Kulcsszavak: testOsszetétel vizsgalat, vesetranszplantacid, kettés energiaju réntgen-
foton-abszorpciometria, bioelektromos impedancia analizis, near-infrared interactance

SUMMARY In the early period after renal transplantation (RTx), significant body
composition changes occur in kidney transplant recipients. Simple and reliable methods
are needed in the clinical follow-up. Our aim was to assess the reliability of three different
methods for body composition analysis performed shortly after renal transplantation.

In total 71 kidney allograft recipients were ascertained. Body composition analyses were
performed using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), bioelectrical impedance
analysis (BIA) and near-infrared interactance (NIR) at the time of transplantation and 10
weeks later. Spearson correlation and Blant-Altman analysis were used in the statistical
analysis.
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During the first 10 weeks after RTx there were a non-significant weight loss and reduction
in body-mass index. Significant increases in fat mass of 1.2 kg, in body fat percentage of
2.7%, and a reduction in fat-free mass of 2.3kg (p<0.001) were shown by DXA
measurements. Although strong bivariable correlation (p<0.001) was observed between
different modalities for measuring body composition (DXA vs NIR, DXA vs BIA) after RTx,
both NIR and BIA systematically underestimated body fat mass and body fat percentage.
Changes in body composition cannot be estimated by simple body weight measurement
and body mass index calculation, which emphasizes the importance of body composition
analysis. Using DXA as reference method in the Bland-Altman modell, body composition
estimates by BIA or NIR did not give reliable results in this patient population.

Key words: body composition analysis,

renal transplantation, dual-energy X-ray

absorptiometry, bioelectrical impedance analysis, near-infrared interactance

BEVEZETES

Kronikus vesebetegekben a megfe-
lel6 tdpliltsagi allapot elérése nagy je-
lentdséggel bir a kedvezé klinikai ki-
menetelben (1, 2). Vesetranszplantd-
ciét kovetden a testosszetétel valtozik:
a test zsirtomege novekszik, zsirmen-
tes tomege csokken (3). Ez alultaplalt
vesebetegekben a tapldltsigi dllapot ja-
vuldsat eredményezheti, mig normalis
testsulyu, illetve elhizott betegeknél
kedvezétlen  testsulygyarapoddshoz
vezethet.

A vesetranszplanticiot kovetd test-
zsirtomeg-gyarapodds részben a peri-
operativ ¢és szteroid indukdlta kata-
bolikus stresszfolyamatokkal magya-
razhatd, részben pedig az uraemias al-
lapot megszinésébdl adédo jobb dlta-
lanos dllapottal, fokozddo étvaggyal és
kovetkezményes fokozott kaldriabevi-
tellel (4, 5). A zsirtomeg novekedésé-
vel kialakul6 obesitas jelent6s problé-
ma a vesetranszplantdlt betegek koré-
ben. Az elhizds fokozott rizikdt jelent
a késleltetett graft funkcio kialakuldsa-
ra, lokdlis sebszétvaldsra és mds poszt-
operativ komplikdciokra is, az egyéb-
ként technikailag sikeres vesetransz-
plantdciét kovetden. A tilstlyos és az
clhizott betegek korében gyakori
komorbid dllapotok (magas vérnyo-
mas, cukorbetegség) jol mikodo allo-
graftfunkcié mellett is korai haldlozas-
hoz vezethetnek (6-8).

Az elhizis mértékének osztalyozasa-
ra az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) klasszifikdcidja (9) alapjdn al-
kalmazott testtomeg-index (BMI =
body mass index) beosztds széles kor-
ben hasznalatos. A BMI a testtomeg és
a méterben mért testmagassdg négyze-
tének hdnyadosa. A testtomeg-index
azonban nem minden esetben alkal-

mazhaté megbizhatdan az elhizds ki-
értékelésére, mert bizonyos koriilmé-
nyek kozott nem ad pontos képet az
elhizas jellegérél. Mivel a  testtd-
meg-index szamitdsdndl a zsirszovet
mennyisége nem szerepel a képletben,
a nagy és a zsirnal nagyobb fajsulyt
izomtomeggel rendelkezd sportold a
BMI értéke alapjdn az elhizott kategé-
ridba kertilhet. El6fordulhat az is,
hogy a zsirtémeg névekedése nem je-
lentkezik sulytobbletként, mivel 1d6-
kozben az egyén testtomegének egyéb
Osszetevoi  (pl.  testfolyadék, izom,
csont, dsvdnyi anyagok) mennyiségi-
leg csokkentek. A vesetranszplantalt
betegek korében a testosszetétel és an-
nak véltozdsdnak ismerete hozzajarul-
hat egy korai célzott kezelés bevezeté-
séhez. A kezelés megkezdéséhez azon-
ban pontos, megbizhatd testOsszeté-
tel-adatokra van sziikség.

A mindennapi klinikai gyakorlatban
kiilonbozd technikai modszerek alkal-
mazhatok a testosszetétel valtozasinak
kiértékelésére. A Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative
(K-DOQI) irdnyelv ajdnldsa alapjdn a
kett6s energidji  rontgenfoton-ab-
szorpciometria (DXA - dual energy
X-ray absorptiometry) tekintend6 a
referenciamédszernek ebben a popu-
lacidban (10, 11). Mivel a DXA nem
érhet6 el széles korben a mindennapi
Kklinikai gyakorlatban, gyakran mas ti-
pust, a testosszetétel-valtozast kiérté-
kel6 egyszerti eljards alkalmazdsdra
kényszeriiliink.

A bioelektromos impedancia anali-
zis (BIA - bioelectrical impedance
analysis) kis elektromos dram alkalma-
zasaval a test individudlis ellendlldsat
hatarozza meg. Ezen eljaras alapelve,
hogy méri a szovetek egyéni tulajdon-

sdgabol adédo elektromos dram ellen-
alldsat.

Az elektromos vezetOképesség alap-
vetden a vizsgalt szovet viz és elektro-
lit tartalmdtdl fligg. Ott, ahol az intra-
celluldris folyadék elektrolittartalma
nagy (izom- és kotdszovetek), ott az
impedancia kicsi. A zsirszévetben és a
csontban viszont, ahol alacsony az
intracelluldris tér elektrolittartalma,
nagy az impedancia (12). A vizsgalt
testen kis dramerdséget (dltalaban 800
pA), dllandé (50 kHz) frekvencidval
vagy multifrekvenciaval (5-100-250-
500 kHz) alkalmazva, a felhelyezett
elektroddk kozott fesziiltségesés mér-
het6 (ez az impedancia), aminek mér-
téke az elektroddk kozotti testOsszeté-
teltdl fligg. A multifrekvencids készii-
lékek alkalmazasdval pontosabb képet
kaphatunk a testosszetételrél, mint a
tradicionalis, egyfrekvencids BIA-val.
Jelen vizsgalatunkban egyfrekvencias
(50 kHz) BIA-modszert alkalmaz-
tunk, mely gyors, olcsé és kockdzat-
mentes eljdrds a betegek szdmdra.

Tovabbi, a testosszetétel-viltozas
mérésére alkalmas eljdrds a near-infra-
red interactance (NIR). Ez a technika
a test szazalékos zsirtartalmat méri.
Kozel infravords tartomdanyban 1évé
tény alkalmazdsdval a szovetek dltal el-
nyelt és a visszavert energia aranydbodl
kovetkeztet a testOsszetételre (13). Ez
a modszer egyszer(i, betegagy mellett
végezhetd eljaras. Mindkét egyszerti
technikai modszert (NIR és BIA)
validaltak egészséges populacion (14,
15). Az dltalunk alkalmazott egyfrek-
vencids BIA eljards megbizhatésdga
tudomdsunk szerint még nem volt ki-
értékelve vesetranszplantdlt betege-
ken.

Jelen vizsgalatunk célja volt, hogy
mérjitk a testdsszetétel vdltozdsit a
vesetranszplanticidt kovetd elsé 1do-
szakban (10 hét) hiarom kiilonbozo, a
testosszetétel-valtozds mérésére alkal-
mas modszerrel, valamint, hogy meg-
hatarozzuk a BIA és NIR technikanak
a megbizhatésdgat a DXA-hoz, mint
referenciamdédszerhez képest.

BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgdlatainkat 2006. masodik fe-
lében az oslé-1 Rikshospitalet Egyete-
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mi Koérhazban, Norvégiiban, transz-
plantalt betegeken végeztiik. A 92 ve-
sedtiiltetett betegbdl 12 beteg nem ke-
riilt be a vizsgdlatba gyenge altalanos
dllapotuk vagy 18 év alatti életkoruk
miatt. A fennmaradé 80 betegbdl 71
(89%) adott irdsos hozzdjdruldst a
vizsgalatban valé részvételre. A vesedt-
tiltetést kovetden a betegek vegyes ét-
rendet kaptak.

Immunszuppressziv terapia

Az immunszuppressziv terdpia vala-
mennyi beteg esetében indukcids és
fenntarté kezelésbdl allt. A betegek
kezdeti nagy ddézisi intravénds
glitkokortikoid (Solu-Medrol 580 +
80 mg) ¢és interleukin-2 receptor elle-
nes monoklondlis antitest (basilixi-
mab) indukcids terdpia mellett, oralis
glitkokortikoid (prednizolon), kalci-
neurin inhibitor (vagy cyclosporine A
vagy tacrolimus) és mycophenolate
mofetil harmas kombindcioju fenntar-
té kezelést kaptak. A transzplantalt be-
tegek intraoperativ és a 4. posztope-
rativ napon részesiiltek basiliximab-
terapidban. A fenntarto kezelés soran a
prednizolon adagjdt akut rejekcié hid-
nyaban fokozatosan csokkentettiik 20
mg/nap dodzisra a posztoperativ 9.
napra ¢s 10 mg/nap dozisra a poszt-
operativ 10-12. hétre. Az akut rejek-
cids epizodokat minden esetben nagy
dézisu intravénds gliikokortikoiddal
kezeltiik. A kumulativ prednisolon
dézisanak kiszamitdasakor az ordlis
prednizolon-terdpia dozisdnak Ossze-
gét elosztottuk a beteg testsulyaval
(mg/kg). Intravénds gliikokortikoid
esetén a methylprednisolon dézisdt
1,2-vel felszoroztuk, és hozzdadtuk az
ordlis prednizolon 6sszdézisahoz.

Testosszetétel-valtozas mérése

A betegek testsulydt kalibrdlt korha-
zi mérleggel, mig testOsszetételiiket
hdrom, kiilonb6z6 elven alapul6 test-
osszetétel-valtozds mérésére alkalmas
muszerrel (DXA, NIR, BIA) mértiik a
transzplanticiot kovetSen atlagosan a
7. napon (5-10 nap) és 10 héttel ké-
s6bb (6481 nap). Ugyanazon vizsgd-
16 személy végezte valamennyi beteg
mérését a harom kiilonbozd technika-

val. A DXA-t tekintettiik vizsgalatunk-
ban a referenciamddszernek.

Kettds  energidju  vomtgenfoton-
abszorpciometria (DXA): a teljes test
DXA-vizsgdlata sordn a Lunar DPX
(DXA LUNAR Corp, Madison, WI,
USA) csontstirtiséget mérd szkennert
hasznaltuk, standard tizemmaodban. A
kapott  értékek  kiértékelése az
»enCORE 2006” szoftverrrel tortént
(General  Electrics ~ Healthcare,
V10.10, Madison, W1, USA). A DXA
mérés sordn a teljes test oszteodenzito-
metridas szkennelése tortént. Az igy
nyert abszorpciémetrids adatok meg-
adtdk a teljes test csont-dsvanyianyag-
tartalmdt, valamint a test zsirtartalmat
(body fat mass: FM), a test zsirszazalé-
kat (body fat percentage: BE%) és a
test szdrazanyag-tartalmdt. A zsirmen-
tes testsulyt (fat-free mass: FEM) a
szdrazanyag-tartalom és a csonttomeg
Osszegeként szamitottuk. A végso szd-
mitds sordn kétkompartmenti mo-
dellt (test zsirtomeg és zsirmentes to-
meg) alkalmazva vizsgdltuk a test-
osszetétel-valtozast.

Near-infraved intevactance (NIR):
Vizsgdlatunk sordn a FUTREX-6100/
XL (FUTREX, Inc., Hagerstown,
Maryland, = USA)  near-infrared
interactance (NIR) miuszert hasznal-
tuk, mely nagyon pontos, az infravo-
ros tartomdnyhoz kozeli, 938-948 nm
frekvencidju fényt haszndl a testossze-
tétel-mérés sordn kozott. A Futrex
eszkozzel a biceps feletti zsirmennyisé-
get mértiik, és az igy kapott ered-
ménybdl a megfelels szoftver segitsé-
gével becslést kaptunk a teljes test szd-
zalékos zsirtartalmarol.

Bioelektromos — impedancin — analizis
(BIA): A test individudlis ellenallisat
az egyfrekvencids TANITA TBEF-300
Pro Body Composition Analyzers
(Tanita Corp. Tokyo, Japan) muszer-
rel mértitk. Ez a bioimpedancia-ana-
lizist (BIA) vegz6 muszer abban kii-
16nbozik a testfelszini elektroddkat al-
kalmazo t6bbi impedanciakésziiléktdl,
hogy a beteg mezitlab 1ép ra, és a négy
pontos érintkezés lehetévé teszi az alsd
testfél és a torzs testosszetételének mé-
rését. Ez az eszkoz els6dlegesen a test
folyadékmennyiségét és a zsirmentes
tomegét hatdrozza meg, majd ezen ér-
tékekbdl becsli meg a teljes test zsirtar-

talmdt. Az impedanciamérések a DXA
¢s a Futrex mérések utan, legaldbb 10
perces alldst kbvetden torténtek, hogy
minimalizaljuk a hirtelen felallisbdl és
a kovetkezményes folyadékelmozdu-

lasbol adédo lehetséges hibdt.

Laboratoriumi adatok

A vizsgilatba bevont betegeknél
éhomi, rutin klinikai laboratériumi
vizsgalat tortént a testdsszetétel-vélto-
zas mérésenek napjan. A glikozilalt he-
moglobin (HbAlc), szérum: kalcium,
toszfit, parathormon (PTH), karba-
mid nitrogén (CN), kreatinin, albu-
min, C-reaktiv protein (CRP), kolesz-
terin, triglicerid, magas denzitdst
lipoproteinek (HDL), alacsony den-
zitasu lipoproteinek (LDL) és lipo-
protein-a (Lp-a) szintek meghatdrozd-
sdt a Rikshospitalet Egyetemi Kérhdz
Kozponti  Laboratériuma — végezte
standard automata technikdval.

Glomerulusfiltracios rata (GFR)

Izotopclearence-modszerrel, SCr-
gyel jelzett EDTA (etiléndiamin-
tetraecetsav) alkalmazasaval értékeltiik
a betegek vesefunkcidjat tiz héttel a
vesetranszplantdcié utdn majd testfel-
szinre korrigalt glomerulusfiltriciés
rdtat szimoltunk (ml/perc/1,73 m?).

Statisztikai elemzés

Az adatok elemzésénél medidnt és
szazalékos megoszldst szamitottunk, a
minta normalis eloszldsit a Kolmo-
gorov-Smirnov-teszttel vizsgaltuk. Az
alapadatok és a 10 hetes kontroll ered-
mények osszehasonlitasara a
Wilcoxon rangdsszeg probdt (rank
sum test) alkalmaztuk, a véltozast a ki-
indulé értékhez viszonyitottuk. Kor-
reldcidés egyiitthatéval irtuk le az
Osszefliggés erbsségét a  kiilonbozo
muszerek altal mért eredmények ko-
zott, valamint a Bland-Altman-mo-
dellel értékeltiik a NIR es BIA techni-
kik mérési megbizhatésdgat a DXA-
hoz, mint referenciamddszerhez ké-
pest (16). A modell ugyanazon a bete-
gen alkalmazott, két kiilonb6z6 eljaras
eredményének a kiilonbségét dbrazol-
ja az Y tengelyen, a mérések atlagdval
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szemben az X tengelyen. A mddszerek
megegyezésének 95%-os megbizhato-
sdgi hatdrait az dtlagos kiilonbséggel
és a kiilonbségek + 2 standard devidci-
Ojdval becsiiltiik. Statisztikailag szigni-
fikdnsan eltérének a p<0,05 értéket
tekintettiik. A szdmitasokhoz az SPSS
13.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) programot hasznéltuk.

EREDMENYEK

Demografia

A betegek demogrifiai, klinikai és
biokémiai adatait az 1. és a 2. tabldzat
tartalmazza. Valamennyi beteg a kau-
kazusi rasszba tartozott. A vizsgila-
tunkban bevont nék kozott nyolc nd
(36%) volt postmenopausdban. A be-
tegek 68%-a szorult dtlagosan 10 ho-

1. tablézat. Demografiai és klinikai alapadatok

napig krénikus hemo- és/vagy peri-
tonealis dializisre a vesetranszplantd-
cio el6tt, a tobbiek preemptiv transz-
planticiéban részesiiltek. Normalis
testdmeg-indexet (BMI= 18,5-24,9
kg/mz) mértiink a betegek 49%-dnal,
mig a betegek masik fele tulstlyos
(BMI >25,0) volt roviddel a transz-
planticié utdn mérve. Egy beteg volt
alultdplale (BMI <18.5).

Teljes populacic Férfi (n=49) N6 (n=22) p érték
(n=71)
Eletkor (év) 52,8 (22-78) 54,5 (22-75) 48,3 (32-78) 0,225
Testmagassag (cm) 174 (150-197) 178 (153-197) 164 (150-175) <0,001
Testtdmegindex (BMI) (kg/m2) 25,6 (16,3-38,8) 25,8 (20,2-38,8) 25,1 (16,3-31,8) 0,527
Korabbi vesetranszplantacid 15 (21%) 9 (18%) 6 (27%) 0,530
Dializiskezelés 48 (68%) 15 (31%) 8 (36%) 0,632
Dializis id6tartama (hénap) 10,0 (0-69) 10 (0-69) 10,5 (0-41) 0,660
Diabetes mellitus 7 (10%) 7 (14%) 0 0,007
Kumulativ prednisolon-ddzis alapméréskor (mg/kg) 15,2 + 5,9 13,7 + 4,5 18,5 + 7,3 0,001
(7,0-43,2) (7,0-30,4) (8,7-43,2)
Kumulativ prednisolon-dozis kontroll méréskor (mg/kg) |40,5 + 18,8 38,3 + 18,2 456 + 19,5 0,012
(13,6-98,7) (13,6-98,7) (26,2-98,0)
Akut rejekcid 20 (28%) 13 (27%) 7 (32%) 0,647
Cytomegalovirus-infekcid 35 (49%) 23 (47%) 12 (55%) 0,553

A tablazatban |évé adataink medianként (terjedelemmel), valamint abszolut szamként (szazalékos megoszlassal) vannak feltlintetve

2. tablazat. Betegeinken végzett biokémiai vizsgalatok (N=71)

Biokémiai vizsgalatok Alapméréskor 10 héttel kés6bb p érték
Median (terjedelem) Median (terjedelem)
HbA1c (%) 53 (4,3-7,7) 5,5 (4-8) 0,047
Kalcium (mmol/l) 2,2 (1,8-2,5) 2,3 (1,9-3,2) <0,001
Foszfat (mmol/l) 1,6 (0,3-3) 0,9 (0,4-2,4) <0,001
Karbamidnitrogén (mmol/l) 20,9 (4,9-39,1) 9 (4,3-35) <0,001
Kreatinin (umol/l) 545 (46-1245) 130 (47-975) 0,001
Albumin (g/1) 41 (25-50) 41 (33-49) 0,033
C-reaktiv protein (mg/l) 2,3 (1-89) 1,9 (1-21) 0,403
Koleszterin (mmol/l) 4.4 (2-9,4) 5,9 (1,2-10,1) 0,001
Triglicerid (mmol/l) 1,6 (0,4-5) 1,8 (0,5-9,4) 0,259
HDL (mmol/l) 1,3 (0,8-3,9) 1,5 (0,9-4) <0,001
LDL (mmol/l) 2,5 (0,7-6,7) 3,5 (1,1-7,2) <0,001
Lp(a) (mg/l) 241,5 (60-2480) 268 (60-1890) 0,038
PTH (pmol/l) 23,8 (0,9-171,9) 10,9 (0,9-57,7) <0,001
GFR (ml/min/1,73 m) 52,7 (32-82)

Wilcoxon test
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Testosszetétel-valtozas

A 3. tdbldzat tartalmazza a testOssze-
tétel-viltozdsok eredményeit a transz-
planticié utdn és 10 héttel késébb. A
DXA vizsgilat eredményei alapjdn a
transzplanticiot kovetd elsé 10 hétben
a testsuly, és a testomeg-index szignifi-
kdns csokkenése nélkiil, a test zsirtar-
talmdban (1,2 kg) és a test-zsirszazalé-
kaban (2,7%) szignifikins novekedés,
mig a zsirmentes sulyban szignifikdns

A testosszetétel meghatarozasara
alkalmas modszerek
osszehasonlitasa

Er6sen szignifikans 0Osszefliggést
kaptunk a korreldcid sordn a testossze-
tétel-viltozds (zsirtdmeg, zsirtomeg-
szdzalék, zsirmentes tOmeg) mérése-
kor a BIA vagy NIR vs. DXA kozott
(4. tablazat). Tiz héttel a transzplanta-
ci6 utan a korreldcids egyiitthaté mi-
nimalisan novekedett a NIR-DXA ko-

csokkenés (2,3 kg) mutatkozott  zott, mig jelentdsen csokkent, de to-
(p<0,001). A bioimpedancia-analizis = vdbbra is szignifikins maradt a
a testOsszetétel szignifikdns viltozdsit ~ BIA-DXA kozott.

mutatta a transzplantdciét kovetd elsé
10 hét soran. A NIR technikaval mér-
ve egyediil a zsirmentes tomeg eseté-
ben kaptunk szignifikdns véltozdst az
alapadatok és a 10 hetes kontroll ered-
ményeinek 6sszehasonlitdsakor.

A Bland-Altman modell eredménye-
it a mérési modszerek 95%-o0s meg-
bizhatésdgi hatdraival az 5. tdblizat
tartalmazza. A modell alapjan egyezést
egyediill a DXA és a NIR modszer
alapmérései kozott talaltunk szignifi-
kins mérési eltérés, mérési hiba

(p<0,05) volt megfigyelhet6 a 10 he-
tes kontrollmérésnél, valamint a DXA
¢s a BIA alap-és 10 hetes mérései ko-
zott. A test zsirtartalmdnak mérési el-
téréseit a NIR és BIA vs. DXA kozott
az 1. és 2. dbrdan brazoltuk.

MEGBESZELES

Vizsgilatunkban a testOsszetétel val-
tozdsat (zsirtomeg, zsirtomeg-szdza-
lék, zsirmentes tOmeg) mértiik vese-
transzplantdlt betegeken a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban elérheté mod-
szerekkel. Kettds energidju rontgen-
foton-abszorpciometridt, bioelektro-
mos impedancia analizist és near-
infrared interactance technikdt hasz-
ndltuk, majd vizsgdltuk a mddszerek
megbizhatdsdgat a testOsszetétel-val-
tozds mérésére.

3. tablézat. Testosszetétel-valtozasok roviddel a transzplantacio utan és 10 héttel késobb

Alapméréskor 10 héttel kés6bb p érték
Median (terjedelem) Median (terjedelem)

DXA (N=71)
Zsirmentes tdmeg (kg) 56,8 32,1-91,3 54,5 30,4-81,3 <0,001
Test zsirtartalom (kg) 21,5 6,3-55,2 22,7 7,5-53,1 <0,001
Test zsirszézalék (%) 26,1 9,0-51,1 28,8 10,7-52,3 <0,001
NIR (N=71)
Zsirmentes tdmeg (kg) 58,8 32,6-81,4 57,9 33,6-84,5 0,013
Test zsirtartalom (kg) 20,7 2,5-50,1 21,4 7,4-50,5 0,296
Test zsirszézalék (%) 26,8 3,3-44,5 27,6 10,3-45,8 0,251
BIA (N=71)
Zsirmentes tdmeg (kg) 61,1 34,8914 58,8 30,4-85,1 <0,001
Test zsirtartalom (kg) 18,1 2,9-42,2 20,7 7,8-46,1 <0,001
Test zsirszézalék (%) 23,3 12,7-39,2 25,1 13,4-43,7 <0,001

4. tablazat. A testosszetétel meghatarozasara alkalmas modszerek (NIR, BIA) 6sszehasonlitasa a DXA-val roviddel

a transzplantacio utan és 10 héttel kés6bb

Teljes populacidé (N=71) Test zsirszazalék Test zsirtartalom Zsirmentes témeg

Korrelaciés p érték Korrelaciés p érték Korrelaciés p érték
egyltthatd (B) egyltthatd (B) egyltthatd (B)

Alapméréskor

NIR vs. DXA 0,77 <0,001 0,84 <0,001 0,89 <0,001

BIA vs. DXA 0,78 <0,001 0,85 <0,001 0,92 <0,001

10 héttel kés6bb

NIR vs. DXA 0,78 <0,001 0,86 <0,001 0,92 <0,001

BIA vs. DXA 0,79 <0,001 0,43 <0,001 0,64 <0,001
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1. dbra. A NIR-DXA kozotti megegyezés
kiértékelése a Bland-Altman analizis
alapjan, a teljes populacio zsirtomegének
mérésekor, kozvetleniil a transzplantacio
utan és 10 héttel kés6bb

2. bra. A BIA-DXA kozotti megegyezés
kiértékelése a Bland-Altman analizis
alapjan, a teljes populacio zsirtomegének
mérésekor, kozvetleniil a transzplantacio
utan és 10 héttel késbbb
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4. tablazat. A kiilonb6z6 vizsgalati modszerek eredményeinek 6sszehasonlitasa a Bland-Altman modell segitségével

Teljes populacié (N=71) Test zsirtartalom (kg) Test zsirszazalék (%) Zsirmentes témeg (kg)
Atlagos kiilonbség+ SD Atlagos kiilonbség+ SD Atlagos kiilonbség+ SD
(megegyezés 95%-o0s hatara) (megegyezés 95%-o0s hatara) (megegyezés 95%-o0s hatara)

Alapméréskor

NIR vs. DXA 0,91 + 4,7 (-8,5-10,3) 0,50 £58(-11,1-121) -0,12 = 5,2 (-10,5-10,3)

BIA vs. DXA 3,56 = 4,5 (-5,4-12,6 )* 4,0 £ 5,5 (-7,0-15,0 )* -2,64 = 49 (-12,4-7,2)*

10 héttel késébb

NIR vs. DXA 1,48 = 4,3 (-7,1-10,1 )* 1,73 £ 5,2 (-8,7-12,1 )* -1,17 = 43 (-9,8-7,4 )*

BIA vs. DXA 3,2 £ 4,7 (-6,2-12,6 )* 4,25 + 5,3 (-6,3-14,8 )* -2,5 + 4,6 (-11,7-6,7 )*

* Az atlagos kilonbség statisztikailag szignifikans (p< 0,05)

Eredményeink igazoltdk a vese-
transzplantdciot kovetd korai test-
Osszetétel-valtozas  kialakuldsat (5,
17). A transzplantdcié utdn 10 héttel a
test zsirtartalma és a test zsirszazaléka
szignifikdnsan nott , mig a zsirmentes
suly szignifikdnsan csokkent. Ezen val-
tozasok leginkdbb a glitkokortikoid-
terapia nembkivdnatos mellékhatdsa-
ként (18, 19) és a vesetranszplantdcid
utdni korai idészakban jelentkezd im-
mobilizdciéval, a fizikai aktivitds hid-
nyabol adédd  izomszovetvesztéssel
(4) magyardzhatok.

A Bland-Altman-modellnél az dtla-
gos kiilonbségek értéke minél inkabb
kozelit a nullihoz, anndl nagyobb az
egyezés a két modszer kozott. Vizsgd-
latunkban a modell jelent6s mérési el-
téréseket igazolt a vizsgdlt mddszerek
kozott, a DXA-t tekintve standard me-
tddusnak. Mind a NIR, mind a BIA
aldbecstilte a test zsirtartalmaban és a
test-zsirszdzalékaban bekovetkezd no-
vekedést.

A BIA mérési eltéréseinek hatteré-
ben a bioelektromos impedancia anali-
zis technikai sajdtossdga és a vese-
transzplanticiot kovetd, dtmeneti fo-
lyadékhdztartas-zavar dllhat. A BIA a
test folyadékmennyiségébdl a zsir-
mentes sulyt hatdrozza meg, és ezen
értékbdl becsli a teljes test zsirtartal-
mat. Tekintettel a testosszetételben
bekovetkezd viltozasokra, a BIA al-
kalmazdsakor ~megbizhatobb ered-
ményt kaptunk a transzplantdciot ko-
veté 10. héten, mint alapméréskor.
Ezt a kielégitd vesefunkcioval (GER =
53 ml/min/ 1,73m2) és kovetkezmé-
nyes folyadék- és ionhdztartds egyen-
stllyal magyardzzuk. Irodalmi adatok

alapjan a talhidrdlt, oedemds dllapo-
tokban sem novekedik a relativ hibak
szama a DXA-ndl a testosszetételben
bekovetkezd véltozdsok kiértékelésé-
nél, annak ellenére, hogy a DXA a zsir-
mentes tomeg folyadékmennyiségét
egységesen szamitja (0,732 liter viz/
zsirmentes testtomeg kg) (20, 21).

Mind a NIR, mind a DXA els6dle-
gesen a test zsirtartalmat becsiili, de
NIR technika egyetlen testrégid, a fel-
kar vizsgdlatdval méri a testOsszetételt.
A transzplantdcid utdn, az immun-
szuppressziv terdpia részeként adott
exogén  glitkokortikoidok  okozta
cushingoid tipusu elhizds miatt, a vég-
tagokon torténd testosszetétel mérés
félrevezetd lehet. Ezért a NIR mad-
szer nem minden esetben jelzi a teljes
test Osszetételében bekovetkezd vilto-
zdsokat (15).

A NIR-nek es a BIA-nak a DXA-
hoz viszonyitott mérési eltérésének to-
vabbi oka lehet, hogy mindkét vizsga-
lati moédszer kétkompartmentli mo-
dellként dbrazolja a testet, feltételezve,
hogy a szervezet dsvanyianyag-tartal-
ma ¢és csonttOmege minden vizsgalt
alanyban azonos. Ezzel szemben a
renalis osteodystrophia jelenléte gya-
kori a vesebetegek kozott és tovibbi
kifejezett csontvesztés figyelheté meg
a vesetranszplantdciét roviddel kove-
téen. A vizsgdlt modszerek Kkoziil
egyediil a DXA képes a csont dsvanyi-
anyag-tartalmdnak mérésére.

Vizsgilatunkban az utdnkovetési
id6 relative rovid volt, ezért a transz-
plantaciét kovetd testosszetétel vdlto-
zasok hosszu tavu klinikai jelentségé-
nek megitélésére nem volt lehetdsé-
giink. Tekintettel arra, hogy a vese-

transzplantdciok tobbsége akut be-
avatkozds, a méréseket nem tudtuk
kozvetleniil a transzplanticid elott el-
végezni. Vizsgalatunkban a testossze-
tétel mérések dtlagosan 7 nappal a
vesetranszplanticié utan torténtek,
amikor a test folyadékegyensulya mar
rendezédik  a jol  funkciondld
vesegraftnak koszonhetden. Ezen be-
tegekben a vesetranszplantdcio eldtt a
vesefunkciok besztikiilésével nagyobb
a hajlam a tdlhidraltsagra és az 6déma
képzddésére. fgy egy héttel a transz-
planticié utdn elvégzett testOsszetétel
mérések sordn, a javulo vesefunkcid
miatt, pontosabb képet kaphattunk a
betegek szdrazanyag-tartalmdrdl, ided-
lis testsulydrdl.

KOVETKEZTETES

Vizsgédlatunk igazolta, hogy révid-
del a vesetranszplantici6 utdn jelentd-
sen novekszik a test zsirtdmege és
csOkken a zsirmentes tOmege, érdemi
testsulyvaltozds nélkiil. A testOsszeté-
telben megfigyelt szignifikans véltozd-
sok nem észlelhetdk a testomeg-index
szamitasaval, ami alatimasztja a test-
Osszetétel vizsgdlatok jelentdségét.

Ezen betegcsoportban a kettés ener-
gijju  rontgenfoton-abszorpciomet-
ridt, mint referencia mddszert alkal-
mazva, a near-infrared interactance
(FUTREX-6100/XL) és a bioelektro-
mos impedancia analizis (Tanita
TBE-300) médszer kevésbé bizonyult
megbizhaténak a vesetranszplantalt
betegek  testOsszetétel-valtozdsanak
meghatdrozisdra.
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Hasonlé halaval és tisztelettel addzom Prof. Dr. Wittmann Istvannak klinikank intézetvezet6jének modszertani Gtmutatasaiért, a szakiro-
dalom kezelésével kapcsolatos tanacsaiért és kllondsen az oxidativ stressz témakorében adott igen jelentés, gyakorlati segitségéért, Ut-
mutatasaiért.

Koszonetemet fejezem ki masik témavezetdmnek, Dr. Kovacs Tibor Tanar Urnak , aki a klinikan toltott kezdd éveim 6ta felkarolt, szakmai
és barati segitségét élvezhettem, dolgozatom elkészitéséhez fontos — gyakran kritikus — észrevételeivel hatékony segitséget nyujtott.
Koszonettel tartozom Dr. Wagner Zoltannak az oxidativ stressz és glikacios végtermékek szérumszintjének IgAN-s betegekben torténd
méréseiért, Dr. Varga Zsuzsanak az LDL oxidativ rezisztenciajaval kapcsolatos mérésekért.

Koszonettel tartozom Dr. Degrell Péter Adjunctus Urnak a patoldgia, nephropatoldgia tertletén nydjtott szakmai segitségéért, az IgAN-s
betegek vesebiopsias mintainak részletes, tudomanyos feldolgozasaért, mellyel id6t és faradozast nem kimélve lehet6vé tette a szbvetta-
ni elvaltozasok és az IgAN progresszidjaval kapcsolatos vizsgalataink elvégzését.

Kdszondm Dr. Schmelczer Matildnak, hogy mar egyetemista koromban biztaté szavakkal tAmogatott és mint kezd6 orvost hasznos tana-
csokkal latott el.

Halas vagyok Dr. P6té Laszldnak a statisztikai analizis és informatika terén nyUjtott segitségért. Kdszonettel tartozom Dr. Szelestei Ta-
masnak, Dr. Pintér Istvannak, Dr. Wagner Laszlonak, és Dr. Mazak Istvannak a szakmai javaslatokért, észrevételekért. Tovabba koszonet

illeti Dr. Sdmikné Varga llonat, Heitmanné Lendvai Anikét, Bodor Enikét.

BEVEZETES

Az IgA-nephropathia (IgAN) — me-
lyet leiréjardl az irodalomban Berger
koérnak is neveznek — a leggyakoribb
primer glomerulonephritis. Bdrmely
életkorban elkezd6dhet, de leggyako-
ribb fiatal felnéttekben. Diagndzisa
csak a vesebiopsids minta immun-
hisztolégiai vizsgdlatdval allithaté fel.
Az IgAN progresszidja lasst, de a be-
tegek 30—40%-a a diagnozis feldllitisa
utdn 20 évvel mdr vesepdtld kezelésre
szorul. Ezért igen nagy jelentdségli a
betegség progresszidjihoz hozzdjiru-
16 lehetséges tényezok vizsgdlata, ko-
rai felismerése.

Az IgAN viszonylag lassu prog-
resszidja miatt a betegek éveken, évti-
zedeken keresztiil jirnak gondozisra,
ellendrzésre, melynek sordn a kérlefo-
lyasra vonatkozo igen jelent6s meny-
nyiségli adat gytlik Ossze. Ennek az
évtizedeken dt novekvd mennyiségli
adatnak a feldolgozisa, dtldthatéva té-
tele vetette fel egy olyan adatbdzis-ke-
zel6 rendszer létrehozdsdnak gondola-
tat, melynek segitségével az adatok td-
roldsdn tdl azok tetszOleges feltételek
szerinti visszakeresése, Osszesitése és
egyéb, pl. statisztikai programcsoma-
gok szdmadra torténé konnyt tovabbit-
hatdsdga, matematikai analizise vdlik
lehet6vé. Ezért célul thztiik ki, hogy az
IgAN-s betegek minden rendelkezésre
allé orvosi dokumenticidjat felhasz-
ndlva olyan szdmitégépes adatbazist
hozunk létre, amely ezt a munkdt 1é-
nyegesen gyorsabbd, biztonsdgosabba

és attekinthetébbé teszi. 2006. no-
vemberéig 287 IgAN-s beteg orvosi
dokumentdcidjit dolgoztuk fel ilyen
modon. Az adatbazist tovdbbra is fo-
lyamatosan bévitjiik.

Az adatbdzis felépitése. Az adatbazis
minden betegre vonatkozéan egy sta-
tikus adatlapbdl és egy tobb tdblibdl
llé un. valtozé adatlapbdl all, melyek
a folyamatosan kiegésziild, kovetkezd
adatokat tartalmazzak:

Statikus adatlap: Tartalmazza a sze-
mélyi adatokat, az elsé tiinetek jelent-
kezésének évét, az IgAN diagndzisd-
nak (vesebiopsia) évét, a beteg anam-
nézisét, a kovetés alatt fellépd tdrsbe-
tegségeket és azok kezdetének évét.
Folyamatosan rogziti a beteg riziké-
faktorait, valamint csaladi anamnézi-
sét.

Valtozo adatlap (minden bentfelvés,
vayyy ambulins megjelenés alkalmdival):
Anamnesztikus adatokban bekovetke-
z6 valtozdsok, vitdlis paraméterek, la-
boratériumi vizsgalatok (teljes vérbdl
¢s szérumbdl), vizeletvizsgdlatok ered-
ményei, vesefunkcids vizsgalatok, di-
agnosztikus és eszkozos vizsgdlatok,
az aktudlis gyogyszerelésre, diétdra vo-
natkozo adatok.

HIPOTEZIS ES CELKITUZESEK

1. A klinikdnkon gondozott IgAN-s
betegek epidemioldgiai adatai. Mun-
kank az els6 nagy beteganyag adatbd-
zisdn alapulé hazai felmérés az IgAN
epidemioldgidjardl, jellegzetességei-

rél. Az IgAN adatbdzis segitségével
arra kerestiink valaszt:

« milyen gyakorisdggal észlelheté a
korkép a vesebiopsids mintakban

+ a betegek életkoranak megoszlasa a
betegség diagndzisa idején

+ a betegség jelentkezésekor észlelt
klinikai tiinetek gyakorisdga, meg-
oszldsa

2. Az IgAN progresszidjit befolya-

sol6 tényezok vizsgdlata

a) A visszatérd higyiti infekciok. A
nyalkahdrtya csokkent védekezOképes-
sége miatt feltételezhetd, hogy a tiine-
tekkel jdrd, vagy tiinetmentesen zajlé
chronicus hugyuti infekcidk, vagy
szignifikdns bacteriuridk veszélye fo-
kozottabb, eléfordulasuk gyakoribb
IgAN-ban és a tubulointerstitium kd-
rositdsdaval hozzdjarulhatnak az IgAN
progresszidjihoz. A kovetkezd kérdé-
sekre kerestiink valaszt:

* Milyen gyakori a szignifikdns
bacteriuria és a hugyuti infekci6 az
IgA NP-s betegek korében?

* Melyek a jellemz6 kérokozok?

* Milyen ardnyban okoznak tiineteket
a hugyuti infekciok?

* Befolyasoljdk-e a hugyuti infekcidk
a betegség progresszidjat?

e Célzott antibiotikus kezeléssel ki-
védhet6-e a hugyuti infekcidknak ai
IgAN progresszidjara  gyakorolt
kedvezdtlen hatdsa?
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b) Tonsillectomia Az IgAN-s betegek
gyakori fels6léguti infekcidja, melyet
sokszor macroscopos haematuria is ki-
sér, valamint a betegeink korében is
megtigyelt krénikus tonsillitisek gya-
korisaga felvetette a tonsillak lehetsé-
ges szerepét a koérkép patogenezisé-
ben. A tonsillectomia a krénikus
antigénforras elimindcidjaval kedvezd
hatasu lehet az IgAN progresszidjdra.
Vizsgdlatainkkal arra kerestiink vé-
laszt, hogy a tonsillectomia befolyasol-
ja-e a betegség kérlefolyasat?

¢) A 24 drds vérnyomdsmonitorozds ¢s
az IgAN progresszidjn. A magas vér-
nyomds korai felismerése és hatékony
terapidja kiilonosen fontos kronikus
glomerulonephritisekben, igy IgA-
nephropathidban is, hiszen a hyper-
tonia és a vesebetegségek progresszio-
ja kozotti kapesolat régdta ismert. Az
ABPM-el végzett vizsgilatai sordn
nyert adatok elemzésével a kovetkezd
kérdésekre kerestiink valaszt:

« Kiilonboznek-e  egymistél  az
ABPM sordn kapott 24 6ras vér-
nyomadsatlagok és az eseti vérnyo-
masértékek az IgAN-s betegekben?

* Megtartott-¢ a diurnalis ritmus az
IgAN-s betegek korében?

* Milyen gyakori a fehérkopeny jelen-
ség ecloforduldsa IgAN-s betegek-
ben?

* Milyen hatékony az antihypertenziv
terdpia az IgAN-s betegekben.

* Van-e kapcsolat az ABPM-el kapott
eredmények (a fehérkopeny-hyper-
tonia fennalldsa, a diurnalis ritmus
hidnya vagy megléte stb.) és az
IgAN progresszidja kozott?

Ad) Az eltevd hatdsmechanizmusi és
hatdstartamai antilypertensiv készitmeé-
nyek és az IgA nephropathin progresszid-
Ja. Az angiotenzin convertilé enzim
inhibitorok  (ACEi) ¢és a nem
dihidropyridin kdlcium-csatorna blok-
kolék (CCB) kiilonosen elényosek a
hypertonia kezelésében, mert reno-
protektiv hatdsuk nagyobb, mint a
mads hatdstani csoportba tartozo, de a
szisztémds vérnyomdst ugyanolyan
hatékonyan csokkentd antihypertensiv
szereké. A hosszii hatdsi (naponta
1-2-szer adando) szereknek szamtalan
elénye van a rovid hatdsu (naponta

3-4x adandé és a vizsgalat idején még
széleskortien alkalmazott) készitmé-
nyekkel szemben: n6 a betegek comp-
liance, egyenletesebb a gyogyszerha-
tas, melynek kovetkeztében a célszerv-
kdrosodds mértéke is csokkenhet. A
kovetkezok vizsgalatit thiztiik ki célul:

e a rovid és a hosszt hatast ACEi és
CCB szerek vérnyomdscsokkentd
hatdsanak 6sszehasonlit6 vizsgdlata
ugyanazon betegekben

e a rovid és hosszahatisui ACEi és
CCB szerek renoprotectiv hatdsd-
nak Osszehasonlitdsa.

¢) Oxidatiy stressz és nem-enzimatilus
Jlikdcid kapesolata IgAN-ban.

A nem enzimatikus glikdcid sordn a
szervezetben eldrehaladott glikdcids
végtermékek (AGE) keletkeznek, me-
lyek fontos szerepet jitszanak a vese-
betegségek, igy feltehetéen az IgAN
progresszidjaban is. Az AGE-k, igy
egyik Kképvisel6jiik, az N-karboxi-
metil-lizin (CML) is, oxidativ stressz
sordn képzddnek, de szérumszintjiik
emelkedhet  csokkent  elimindcid
(csokkent vesefunkcid) sordn is. Arra
kerestiink valaszt, hogy milyen mérté-
ki a nem enzimatikus glikdcié folya-
mata IgAN-ban (a kering6 fluorescild
AGE termékek és a szérum CML
szintjének mérésén keresztiil), vala-
mint az oxidativ stressz nagysdga

(TBARS):?

) Hisztomorfologini és hisztomorfomet-
riag vizsgalatok és az IgAN progresszidja.

Az IgAN szoveti képe a fénymikro-
szkopos vizsgdlatok alapjin nem egy-
séges: a minimalis laesiotol kezdve a
leggyakoribb fokalis mesangialis proli-
ferativ  glomerulonephritisen (GN)
keresztiil a diftuz proliferativ, akdr fél-
holdas GN-ig minden forma eléfor-
dulhat. Vizsgalatainkban a kovetkezd
kérdésekre kerestiink vélaszt, hogy

+ az IgAN Kkiilénbozé hisztomorfo-
légiai varidnsai, és a vese funkciona-
lis dllapota kozott van-e kapcsolat a
vesebiopsia idején?

A vesefunkcio vdltozdsa és a szovet-
tani elvadltozasok kozott milyen kap-
csolat all fenn?

1) A metabolikus szindroma és az
IgAN progressziojn

A metabolikus szindréma részei
egyenként is fokozott cardiovascularis
kozkdzatot jelentenek, egyiittes hatd-
suk még fokozottabb veszélyt jelent. A
vesebetegségek progresszidjara gyako-
rolt hatasuk azonban nem volt ismert
vizsgalataink megkezdésekor. Arra ke-
restiink valaszt, hogy

+ milyen a metabolikus szindréma ¢és
egyes komponenseinek el6forduldsi
gyakorisdga IgAN-s betegekben?

* a metabolikus szindroma, vagy
egyes komponensei kiilon is befo-
lyasoljdk-e az IgAN progressziojit?

MODSZEREK ES EREDMENYEK

A KLINIKANKON GONDOZOTT IgAN-S
BETEGEK EPIDEMIOLOGIAI ADATAI

A klinikainkon 2002-2005 kozott
végzett vesebiopsiak adatainak feldol-
gozdsa alapjdn a vesebiopsidk 17,5%-
ban, a primer glomerulonephritisek
32,4%-dban taldltunk IgAN-t, ez a
vizsgalt idészakban Osszesen 61 jon-
nan felismert IgAN-s beteget jelent.
Az adatbdzisunk jelenleg 6sszesen 287
beteg (209 férfi, és 78 nd) adatait tar-
talmazza, tehdt a né / férfi ardny 1 /
2,68. Az dtlagos kovetési id6 12 7 év-
nek bizonyult.

Az IgAN-s betegek megoszlisa élet-
koruk alapjin a vesebiopsia idején a
kovetkezé volt:  0-20 év, n=37
(12,89%), 21-30 év, n=76 (26,48%),
31-40 év, n=78 (27,17%), 41-50 év,
n=57 (19,86%), 50-60 ¢év, n=30
(10,45%), 61-70 ¢év, n=6 (2,10%),
71-80 ¢év, n=3 (1,05%).

A diagndzis idején ismert hyperto-
nias 99 (34,49%) beteg, eddig nem is-
mert, de a diagnéziskor hypertonids
20 (6,97%) beteg volt, nem volt
hypertonias 168 (58,54%) beteg.

A betegség diagndzisakor intermit-
talé macroscopos haematuridt 35 eset-
ben, microscopos haematuridt enyhe
proteinuridval 219 esetben, nephroti-
cus mértékll proteinuriat 21 esetben
észleltiink. Sem haematuridt, sem pro-
teinuridt nem taldltunk 12 beteg eseté-
ben.
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A betegeknek klinikankon valé elsé
jelentkezésekor megtartott vesefunk-
ci6 (kreatininclearance > 90 ml/min)
135 esetben volt észlelhetd, 60-90
ml/min kozotti kreatininclearance ér-
téket 97, 30-60 ml/min k6zotti értéket
41, 15-30 ml/min kozotti értéket 8
esetben észleltiink. Az elsé talalkozas-
kor 6 beteg vesefunkcidja volt 15
ml/min alatt.

AZ IgAN PROGRESSZIOJAT
BEFOLYASOLO TENYEZOK
VIZSGALATA

a) A visszatérd higyiiti infekciok. Az
ambuldns vizsgalatok soran (3-6 ha-
vonta) az aktualis panaszoktdl fligget-
leniil vizeletbacterioldgiai vizsgdlat is
tortént. A betegek 25%-ban észlel-
tiink szignifikdns bacteriuridt, mely-
nek dontd tobbsége ldrvaltan jelentke-
zett. A megfigyelési id6 (dtlag 8,42
év) alatt a hugyati infekcidn dtesett
csoportban antibiotikum-kezelés mel-
lett nem fokozddott a vesebetegség
progresszidja a kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva.

b) Tonsillectomin. Kronikus tonsilli-
tisek miatt tonsillectomidn dtesett és at
nem esett betegek korlefolydsat vizs-
galtuk retrospektiv médon. A vese-
biopsiatol a kreatininclearance értéké-
nek a normalérték ald torténd csokke-
néséig és a végstadiumu veseelégtelen-
ség eléréséig eltelt id6 mindkét eset-
ben hosszabb volt a tonsillectomian
dtesett betegekben, de nem bizonyult
statisztikailag  szignifikinsnak. Cox
regresszidanalizis sordn a kezdeti ki-
sebb mértékt fehérjeiiritésnek és a
tonsillectomidnak volt szignifikdns ha-
tasa a kreatininclearance normalérték
ald csokkenéséig eltelt idére. A végsta-
diumt veseelégtelenség kialakuldsdig
eltelt id6ét vizsgdlva a tonsillecto-
midanak mdr nem volt kimutathatd
kedvez6 szignifikins hatasa.

¢) A 24 drds vérnyomdsmonitorozds ¢s
az IgAN progresszidja. 126 IgAN-s be-
teg vérnyomdsdt vizsgaltuk. A vérnyo-
masméréseknél  Meditech ABPM
02-03 tipust vérnyomdsméré moni-
torokat hasznaltunk. Az IgAN-s bete-
gekben az eseti vérnyomasértékek dt-
laga magasabb volt, mint az ABPM-el
mért 24 6rds, nappali és éjszakai vér-

nyomadsértékek atlaga. A normotenziv
betegek 82%-a ,dipper” volt (41/55),
a hypertonids IgAN-s betegek 93%-a
(66/71) azonban non-dippernek bizo-
nyult. Tiz normotenziv IgAN-s beteg-
nél; akik az eseti vérnyomdsmérések
alapjan hypertonidsnak bizonyultak,
ABPM-el szignifikdnsan alacsonyabb,
gyakorlatilag normalis vérnyomdsdtla-
gokat észleltiink. A ,fehérkopeny” ef-
tektust 14 kezelt hypertonids betegnél
is észleltiik.

Ad) Az eltévd hatdsmechanizmusi és
hatdstartamai antilypertensiv készitme-
nyek és az IgA nephropathin progresszio-
ja. Olyan IgAN-s betegeket vontunk
be a vizsgilatba, akiknél legaldbb hd-
rom évig tarté rovidhatdsi ACE gitlé
ésfvagy CCB  kezelést kovetben
hossztihatdst készitményre tortént dt-
allas. A rovidhatdst antihypertensiv
szereket naponta 3 alkalommal, a
hosszihatdsu készitményeket naponta
2 alkalommal, reggel és este kaptdk a
betegek. A hosszuhatdsi készitmé-
nyekre tortént dtdllds utdn a vesebeteg-
ség progresszidjat jelzd 1/kreatinin
egyenesek meredeksége szignifikinsan
kisebb volt, mint a rovidhatdsu készit-
mények szedése alatt. A hosszihatdst
készitmények szedése utdn hdrom év-
vel mért proteinuria mértéke is szigni-
fikdnsan alacsonyabb volt, mint a r6-
vidhatdsu készitmények szedése ide-
jén.

¢) Oxidatiy stressz és nem-enzimatilus
Jlikdcio kapesolata IgpAN-ban. A vizsga-
latba 88 IgAN-s beteget vontunk be.
A szérum AGE szintet az AGE asszo-
cidlt fluorescentia, (AGE-FL) és a
CML meghatdrozdsival mértiik. Az
AGE-FL mérése fluorescens spektro-
fotométerrel (Hitachi F-4500) tortént
370 nm-es exciticidos és 440 nm-es
emisszids hullimhosszon. A CML-t
ELISA mddszerrel hatiroztuk meg.
Minden mintit 3 alkalommal mér-
tiink, a mérések dtlagdval szamoltunk.
Az oxidativ stressz mérésére a TBARS
szinteket mértiik fluorescens spektro-
fotométerrel 532 nm-es excitdcids és
553 nm-es emisszids hullimhosszon a
Jentzsch dltal leirt modszerrel.

A normil és csokkent vesefunkcioji
betegekben szignifikinsan emelkedett
TBARS szinteket észleltiik a kontroll
csoporthoz viszonyitva. Emelkedett

AGE-FL és a CML szinteket csak a
csokkent vesefunkcioji IgAN-s bete-
gekben észleltiink.

Az AGE szinteket és az oxidativ
stressz paramétereit a betegek szén-
hidrat anyagcserezavara csak kismér-
tékben befolydsolta. Az IgAN-s bete-
gek kdrosodott glukézanyageseréji
csoportjiban (n=21) az AGE-FL és a
CML szintek csak a csokkent vese-
funkcidju betegekben voltak magasab-
bak, ha a kontroll csoporthoz hasonli-
tottuk Oket. Azonban a koros cukor-
anyagcseréjii IgAN-s betegekben a
plasma TBARS szintje szignifikansan
magasabb volt mind a normalis, mind
a kéros vesefunkeidju betegek esetén,
ha a kontroll csoporthoz hasonlitottuk
Oket. Hasonlé moédon, a normal
cukoranyagcseréjii IgAN-s betegek-
ben (n=67) az AGE-FL és a CML
szintek csak a csokkent vesefunkcioji
betegek esetén voltak magasabbak a
kontroll csoporthoz viszonyitva. A
normilis glukézanyageseréji IgAN-s
betegekben a TBARS szintek maga-
sabbak voltak mind a normdlis, mind a
koros vesefunkeidji IgAN-s betegek-
ben.

Minden vizsgilt IgA NP-s beteget
tekintve (n=88), ¢letkorra valo
korrigdciot kovetden szignifikins kor-
reldciét taldltunk a kreatininclearance
és az AGE-FL és CMLszintek kozott.

f) Hisztomorfologiai és hisztomorfo-
metrini vizsgalatok ¢s a vesebetegség prog-
vessziojanak kapesolata IgAN-ban. Csak
a minimum 6 glomerulust tartalmazé
biopsias eseteket vizsgaltuk. Ezeknek a
kritériumoknak a klinikinkon 1975-
2000 kozott végzett vesebiopsidkbdl
128 felelt meg. Hisztomorfoldgiai fel-
dolgozasra a WHO Kklasszifikdciot al-
kalmaztuk. A hisztomorfometriai
vizsgalatokat a tubulointerstitialis in-
dex esetén Risdon, a glomerularis in-
dex esetén Kusumoto, a vascularis in-
dex esetén Bader leirdsa szerint végez-
tilk. A végstidiumu veseelégtelenség
kialakuldsdig eltelt id6re csak a
tubulointerstitialis indexnek volt szig-
nifikdns hatdsa.

1) A metabolikus szindroma és az
IgAN progresszidja. 163 IgAN-s bete-
get vontunk be a vizsgalatba. A kont-
rollvizsgdlatok soran rogzitett klinikai
paraméterek  (vérnyomds, szérum-
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triglicerid, HDL, koleszterin, LDL-
koleszterin, hugysav, éhgyomri vércu-
kor,  szérumkreatinin, kreatinin-
clearance) mellett meghatdroztuk a
vesebiopsia idején a metabolikus
szindroma komponenseinek a szamat.
A diagndzis idépontjdban a betegek
30,7%-nak volt metabolikus szindré-
mdja. Kiilonosen fontos ez annak a
tiikkrében, hogy a betegség diagnézisa-
kor az dtlagéletkoruk még csak
33,4+10,2 év volt. Fontos kiemelni,
hogy a betegek 68,1%-a a metaboli-
kus szindréma komponensei koziil
mdr legaldbb 2-vel rendelkezett a diag-
nozis idején. A 2-4 metabolikus szind-
réma komponenssel rendelkezd bete-
gek esetén a vesefunkeid kezd6do be-
szUkiiléséig és a végstddiumu veseelég-
telenség kialakuldsdig eltelt id6 szigni-
fikdnsan rovidebb volt, mint a 0-1
végponttal rendelkezd betegek esetén.

MEGBESZELES

A KLINIKANKON GONDOZOTT IgAN-S
BETEGEK EPIDEMIOLOGIAI ADATAI

Ismert, hogy az IgAN féleg fiatal
életkorban jelentkezik. A vesebiopsia
idején a klinikdnkon észlelt IgAN-s
betegek 2/3-a 40 év alatti volt, és csu-
pdn a betegek 3,13%-a volt 60 éves,
vagy id6sebb a diagndzis idején. Bete-
geink tobb, mint felét (53,3%) leg-
aldbb 5 évig gondoztuk, és gondozzuk
ma is, az Osszes IgAN-s beteg negyede
(24,4%) pedig mar legaldbb 15 éve jar
klinikdankra ellenérzésre.

A betegségre jellemz6 a microsco-
pos, valamint infekcidkat kovetéen
legfeljebb 1-2 nappal macroscopos
haematuria jelentkezése, amelyet be-
teganyagunkban mi is észleltiink az
irodalmihoz hasonlé gyakorisaggal.

Jelent6s protenuria nem jellemz6 a
betegek tobbségére, mi is csupdn a
betegink 7,6%-ndl észleletiink jelen-
t6s, nephrotikus mértékdi proteinuridt
az elsé jelentkezéskor. A betegek kozel
fele (41,4%) mdr az els6 jelentkezés-
kor hypertonids volt, ami fiatal életko-
rukat is figyelembe véve igen jelentds
ardny.

AZ IgAN PROGRESSZIOJAT
BEFOLYASOLO TENYEZOK
VIZSGALATA

a) A visszatérd higyiti infekciok. A
legalabb 3 évig, retrospektiv médon
kovetett betegek 25%-ban észleltiink a
kovetési 1d6 alatt legaldbb 1 alkalom-
mal hugyati infekciét, melyet féleg
Gramm-negativ bélbaktériumok
okoztak. A bugyiti infekcios IgAN-s cso-
portban nem volt roszabb a vesebetegsey
progndzisn, mint az infekcion dat nem
esett csoportban. Ennek magyardzata az
lehet, hogy a koran elkezdett specifi-
kus terdpia (célzott antibiotikus keze-
1és legaldbb 7-10 napig, de ismétlédo
infekcidk esetén fenntarté adagban
hénapokig) kivédte az infekcidk kré-
nikussd vélasdt, ami krénikusan kdro-
sithatta volna a tubulointerstitiumot.
Bdr a két csoport kozott szignifikins
kiilonbség nem volt, érdemes megem-
liteni, hogy a vdrttal ellentétben a szig-
nifikdns bacteriurids betegcsoportban
a kovetési id6 alatt a kreatinin-
clearance csokkenése még lassubb is
volt, mint a hugyuti infekcién 4t nem
esett betegekben. Mindez ismét felveti
azt a régi gondolatot, hogy az IgAN-t
okozé immuncomplexeket alkotd an-
tigének egy része antibiotikumokkal
kezelhetd infekcidkbdl szarmazik és a
kronikus antibiotikum kezelés az anti-
gén kindlatot és igy az immunkomp-
lexek keletkezését is csokkentheti.

b) Tonsillectomin. A tonsillectomian
dtesett betegekben észlelt, a kontroll-
csoporthoz viszonyitva kedvezdbb ve-
setulélés klinikailag jelent6snek mond-
hatd, azonban a kiilonbség egyik vég-
pont esetén sem bizonyult szignifi-
kinsnak. Cox regresszidanalizissel
azonban a tonsillectomia kedvez6 ha-
tasu a vesefunkcio kezd6do besziikiilé-
séig eltelt idére. Az irodalmi adatok-
hoz hasonldan jelen munkankkal nem
tudtuk igazolni a tonsillectomia ked-
vez$6 hatdsit az IgA-nephropathia
hosszii tavi kimenetére. Nagyobb
esetszamu, hoszabb kovetési idej
vizsgalatok sziikségesek a kérdés to-
vabbi vizsgalatdra.

¢) A 24 dvds vérnyomdsmonitorozds s
az IgAN progresszidja. Vizsgilataink
alapjan a normotonidas IgAN-s bete-
gekben a dipper jelenség az egészséges
normoténidsokban megfigyelt ardny-

hoz hasonld, szemben a hypertonids

IgAN-s betegekkel, akik dont6 tobb-

sége (93%) mdar mdr a non-
dipperekhez tartozik.
A »ehérkopeny”-hypertoniat

normotenzids betegeink 18%-dndl mi
is észleltiik, amely arany hasonlé az
esszencidlis hypertoniaban leirt , fehér-
kopeny” eftectus el6forduldsi ardnyd-
hoz. Tovdbbd a ,fehérkopeny”- effek-
tust a kezelt hypertonids betegeink
20%-andl is észleltiik. Erre azért fon-
tos a figyelmet felhivni, mert amennyi-
ben elhanyagoljuk ennek a ,fehérko-
peny” hypertonidnak a jelentéségét,
fennall annak a veszélye, hogy
egyébként normotenzids betegeket
antihypertensiv  kezelésben részesi-
tiink, vagy a kezelt hypertonids bete-
gek antihypertensiv szereinek sziiksé-
ges ddzisat tulbecsiiljiik. A vérnyomas
talzott csokkentése, a hypotdénia a
glomerulusok filtrdciés nyomdsanak
csOkkentésén keresztiil elvileg a vese-
funkcié romldsdnak titemét is gyorsit-
hatja. A hypertonia tudata sem mellé-
kes pszichés tényezo, tovabbd a felesle-
gesen alkalmazott gyogyszerek dra
sem.

A normotonids és a kezelt hyperto-
nias IgAN-s betegeknek hasonld nap-
pali vérnyomadsatlagai voltak, azonban
a normotonidsokban észlelt éjszakai
vérnyomadscsokkenés a kezelt hyperto-
niasokban mdr nem volt megfigyelhe-
t6. Ez részben magyarazhatja a kezelt
hypertonias betegek vesefunkciéjanak
gyorsabb romldsdt. A korai, hatékony
antihypertensiv terdpia, a vérnyomas
napszaki ritmusdnak visszadllitdsa a
végstadiumu veseelégtelenség kialaku-
lasdt késleltetheti.

¢) Az eltévd hatdsmechanizmusi és ha-
tdstavtamai antihypertensiv készitmények
és az IgA nephropathin progresszioja. A
rovid és hosszuhatdsu szereknek a ve-
sebetegség progresszidjira valé hatd-
sit ugyanazon IgAN-s betegekben
még nem vizsgaltak.

A hosszabb hatdst (naponta max. 2x
adagolandd)  vérnyomdscsokkentok
nemcsak a betegek compliancénak n6-
vekedésével, hanem tartdsabb, egyen-
letesebb hatasuk révén is hatékonyab-
baknak bizonyultak, mint a napjdban
3-4-szer adagolando révid hatdsa ké-
szitmények.
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A hosszt hatdsu készitmények sze-
dése alatt mind a proteinuria, mind a
vesebetegség progresszidja szignifi-
kansan csokkent. Feltételezhet, hogy
a vesebetegség progresszidjanak csok-
kenése részben a proteinuria csokke-
nésének tulajdonithatd.

A) Oxidatiy stressz és nem-enzimatikus
glikdcid kapesolata IgAN-ban. Az oxi-
dativ stressz szdmos biolégiai mar-
kerét haszndlva tobb munkacsoport
igazolta, hogy az uraemia fokozott
oxidativ stresszel jar6 dllapot. A sza-
badgyokok keletkezése és elimindldsa
kozotti egyensuly felboruldsa szove-
tek, szervek kdrosodasdval jarhat. Az
oxidativ stressz és a nem enzimatikus
glikdcié mértekére vonatkozé adat
ugyanakkor vizsgalataink idején még
nem volt ismert nem uracmids,
IgAN-s betegekben.

Jelen vizsgilatunkban a nem enzi-
matikus glikdciét jelz6 AGE-FL és a
CML szintek nem voltak magasabbak
a normdl vesefunkciéji IgAN-s bete-
gekben és nem volt kapcsolat a cukor-
anyagcsere és az AGE-FL és CML
szintek kozott sem. Ugyanakkor az
AGE-FL és CML szintek szignifikdn-
san magasabbak voltak a csokkent ve-
sefunkciéjd, mint a normdl vesefunk-
ci6ju IgAN-s betegekben, vagy a kont-
roll csoportban. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy féleg a csokkent ve-
sefunkcié a felelés a magasabb
AGE-FL és CML szintekért IgAN-
ban.

Eredményeink nem specifikusak
IgAN-ra, mivel emelkedett oxidativ
stresszt mds glomerulopathidk kezdeti
stidiumdban is lefrtak, tovabbd sajit,
jelenlegi és kordbbi vizsgdlataink alap-
jan a csokkent vesefunkcid esetén ész-
lelt emelkedett szérum AGE szintek
fiiggetlenek az adott vesebetegség ter-
mészetétdl.

¢) Hisztomorfologiai és hisztomorfo-
metvini vizsgalatok és n vesebetegséy prog-
ressziojanak  kapesolata  IgAN-ban.
Eredményeink alapjdn — az irodalom-

ban megfigyeltekhez hasonléan —a ve-
sebetegség végs6 progresszidjaban, a
veseelégtelenség  kialakuldsiban  a
tubulointerstitiumnak van meghatd-
rozd szerepe.

A metabolikus szindroma és oz
IgAN progresszidja. A korkép jelentdsé-
gét részben a gyakorisdga, részben a
hatdsara létrejové oxidativ stressz, a
tarsuld fokozott atherosclerosis és az
ez dltal okozott célszervkirosodasok
adjak. A metabolikus szindroma alko-
té1 dnmagukban is fliggetlen cardio-
vascularis rizikofaktorok. Sikeres ke-
zelésének alapvetd feltétele a kori felis-
merése. A metabolikus syndrémdt so-
kan egy jéghegyhez hasonlitjdk, ahol a
metabolikus szindréma komponensei,
a jéghegy csucsai, melyek a terdpids
beavatkozas egy-egy pillérét képezik.

A betegeknek a diagnézisndl észlelt
alacsony atlagéletkordt és a metabo-
likus szindrémdnak a betegek korében
az 1d6 elbrehaladtaval fokozddéd elo-
forduldsdt is figyelembe véve a meta-
bolikus szindréma jelentds mértékben
hozzdjarulhat a vesefunkcié romldsd-
hoz és a fokozott cardiovascularis
morbiditdshoz, mortalitashoz, mely
vizsgalataink alapjdn is igazolhatd
volt. Ez a kedvezdtlen hatds nem csu-
pdn a metabolikus szindréma megléte
esetén, hanem mdr 2 komponenssel
rendelkezé betegek esetén is megfi-

gyelhetd.

TEZISEK, UJ EREDMENYEK

1. Munkdnk az els6 nagy beteganyag
adatbdzisdn alapuld hazai felmérés
az IgAN el6forduldsdrdl, klinikai
jellegzetességeirdl.

2. Az IgAN-s betegekben visszatérd
hagyuti infekcidkat észleltiink, me-
lyek korai felismerése és kezelése is
magyardzhatja azt a tényt, hogy
ezen betegeknek nem rosszabb a
prognozisa.

3. A gyakori fels6 léguti infekcidk mi-
att végzett tonsillectomia a beteg-

ség hosszu tava kimenetelére nincs
hatdssal.

. A hypertonia korai felismerése és

megtelel6 kezelése donté fontossa-

gu a progresszié csokkentésében.

a) ABPM-mel végzett vizsgalata-
inkkal els6ként irtuk le, az
IgAN-s betegek hypertonii-
janak jellemz vondsait, melyek
koziil a prognozis szempontji-
bdl kiilonosen fontos a diur-
ndlis ritmus eltinése (normo és
hypertonids betegekben egy-
ardnt) ¢s a fehérkopeny hyper-
tonia megjelenése.

b) Elséként igazoltuk IgAN-ban
hogy a rovid hatdsa antihyper-
tensiv szerekrdl hosszu hatdsu
szerekre valo dttérés egyenlete-
sebb vérnyomdscsokkentd ha-
tassal egyidében csokkenti a be-
tegség progressziojt is.

. Elséként igazoltuk, megel6z6 vizs-

galatainkat kiegészitva, hogy foko-
zott oxidativ stressz mdr normo-
funkciés IgAN-s betegekben fel-
1ép, a glikdcids végtermékek szintje
azonban csak a vesefunkcid csok-
kenésével pdrhuzamosan kezd
emelkedni. A betegek LDL-jének
magasabb  alfa-tocopherol-tartal-
ma azonban, a vesefunkciotol flig-
getleniil, emeli az LDL oxidativ re-
zisztencidjat.

Régebbi vizsgalataink kiegészité-
sére részletesebben elemeztiik kii-
16nb6z6 morfometriai modszerek-
kel a vesebiopsidkban észlelhetd
glomerularis, tubulointerstitialis és
vascularis  elvdltozdsokat. Ujabb
vizsgalataink is igazoltdk a tubulo-
interstitialis kdrosoddsok szerepét
az IgAN hosszu tavi progndzisd-
ban.

. A betegek 30%-ban mar az IgAN

diagnozisanak felallitasakor, to-
vabbi betegekben a lefolyds sordn
alakul ki metabolikus szindroma,
mely egyértelmlien rossz progno-
zissal tarsul.
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Magyar Nephrologiai Tdrsasdg Tudomdnyos Bizottsiga
Dr. Varga Zsuzsa, Tudomanyos Bizottsag Titkdra
vargazs@internal.med.unideb.hu
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Informdciok:
Dr. Balla Jozsef: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: Vargazs@mternal med.unideb.hu
Boritékra kérjiik réfrni: ,MANET Az Ev Legkiemelked6bb Nephrologiai Tudomdnyos Kozleménye Dij”
Kérjiik jelolje meg, hogy klinikai vagy elméleti témakorben kivdnja palydzatat benyujtani

II. A Magyar Nephrologiai Tarsasag klinikai dijat hirdet meg, amely palydzat Gtjan nyerheto el.
A dij neve:

,»Az Ev Legkiemelkedébb Nephrologiai Tovibbképzé Kézleménye Dij”

E dij odaitélésével a Magyar Nephrologlal Tdrsasdg a betegellatist kozvetleniil segitd, szinvonalas nephrologiai témdju to-
vabbképzd (6sszefoglald) kozlemények és monografidk jelentGségét kivinja elismerni és e cikkek szerzéinek munkdjat
méltanyolni.

A kizlemény/monogrifin megjelencsének idipontja: 2007, janudr 1- 2007. december 31.
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A pilydzatok bekiildési hatdrideje: 2008. aprilis 30.
A pdlydzat elbivdldsanak hatdrideje: 2008. mdjus 31.

A dij odaitélésérol az Oktatdsi Bizottsdg javaslata alapjan a Magyar Nephrologiai Tarsasag vezetdsége dont. A dij dtadasa-
ra a Magyar Nephrologiai Tdrsasdg 2008. évi 6szi Nagygytlésén keriil sor. A dij értéke az erkolesi elismerésen til maximum
100 000 Ft. Amennyiben a vezetéség e dijra tobb nyertest hirdet ki az elnyerhet6 0sszeg ennek aranydban csokken.

A pilydzat — a kozlemény evedeti példdanya és pdf formatum — az aldbbi cimre nysjthatd be:
Magyar Nephrologiai Tdrsasdg Oktatdsi Bizottsdga
Dr. Kdrpati Istvan, Oktatdsi Bizottsig vezetéje
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Informdcidk:
Dr. Kdrpdti Istvdn: karpati@internal.med.unideb.hu
Boritékra kérjiik rdirni: ,MANET Az Ev Legkiemelked6bb Nephrologiai Tovibbképz6 Kozleménye Dij?

ITI. A Magyar Nephrologiai Tarsasag ,,Kutatasfejlesztési Pdlydzata”

A palydzat a magyar nephrologiai kutatdsok tamogatdsat célozza és segiti a Magyarorszagon kialakult nephrologiai kutaté
centrumok kutatasi aktivitdsat.

A pdalydzat feltételes:

A pilyazo, illetve PhD-hallgaték esetén a témavezetd legalabb 6t éve tagja a MANET-nek, két oldalt nem meghaladé tu-
domdnyos munkaterv. Bemutatandé a jelenleg folyamatban levé tudomanyos tamogatdsok, grantok tipusa és Osszege, az
idegen nyelvl kézlemények listdja.

A pilydzat elbivildsi feltétele:

Az intézetvezetd igazolisa, illetve PhD-hallgatok esetén a témavezetd véleményezése, hogy kivitelezhetonek ldtja a palya-
zatban kifejtett kutatdsi tervet.

A palydzattal elnyerhetd sszeg: maximum 500 ezer forint.

Egy évben hat fénél tobb MANET kutatasi timogatds nem adhato ki.

A pilydzat beaddsanak hatdrideje: 2008. aprilis 15.
A pdlydzat elbivdldsanak hatdrideje: 2008. mdjus 31.

Az elnyert kutatdsi timogatdst igazolé okmdny a 2008. évi MANET Nagygytilésen kertil ataddsra.
A palydzati Grlap a kovetkez6 email cimen igényelhet6:
Dr. Varga Zsuzsa Tudomanyos Bizottsag titkdra: vargazs@internal.med.unideb.hu

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

Informdcidk:
Dr. Balla Jozsef: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: vargazs@internal. med.unideb.hu
Boritékra kérjiik rafrni: ,MANET Kutatasfejlesztési Pdlydzat”

IV. A Magyar Nephrologiai Tarsasdg pdlydzati felhivasa kiilfoldi kongresszusi részvétel timogatasara 2008-ban
A Magyar Nephrologiai Tarsasag (MANET) vezet6sége elsésorban azon tagjainak a kongresszusi részvételét kivanja ta-

mogatni, akik Magyarorszigon dolgoznak ¢és az itt végzett tudomdnyos munkajukat kivanjak nemzetkozi kongresszuson
bemutatni el6adds vagy poster prezentalasaval.
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A MANET csak utdlag — a Tdrsasag nevére és cimére kidllitott szamla ellenében — a részvételi koltségek egy részét (széllas,
utazas, részvételi dij) tudja megtériteni azoknak, akik az aldbbi palydzati feltételeknek megfelelnek.

Pilyazati feltetelek:

Tamogatasban csak az részesiilhet, aki legaldbb egy éve rendes tagja a Magyar Nephrologiai Tdrsasdgnak és nemzetkozi
kongresszuson elfogadott eléaddsa vagy posztere van. Tobb szerzd esetén egy prezenticiéval csak egy timogatds palydzhatd
meg.

A Magyar Nephrologiai Tdrsasdg elsésorban a legrangosabb nemzetkozi nephrologiai konferencidn valé részvételt timo-
gatja. Ezek az ISN, az ESPN, az IPNA, az EDTA, az ASN valamint a Duna szimpdzium. Az anyagi lehet6ségektdl fiiggéen
a tdrsasag mds kongresszuson nephrologiai témdban tartott el6addst egyedi elbirdlds alapjdn timogathat.

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

A kongresszusokon torténd részvétel timogatdsara rendelkezésre dll6 keretet a MANET az éves koltségvetésben hatdroz-
za meg. Pdlydzni folyamatosan lehet. A vezetéség a palydzatokat a beérkezés sorrendjében a soron kovetkezd vezetdségi iilé-
sen birdlja el.

A tdmogatis elnyerésére az aldbbi cimre frasban benyujtott kérelemmel lehet pdlydzni, melynek tartalmaznia kell az elfo-
gadott absztrakt masolatdt és az elfogadds kongresszusi visszaigazoldsat. A palydzat beérkezésérdl és a vezetdség hatirozata-
rél a palydzo az dltala megadott e-mail cimre kap értesitést.

A tdmogatis kifizetését az eredeti szimla beérkezését kovet6en a konyveld utalja dt a palydzénak. A tiamogatds zavartalan
kifizetése érdekében, a szabdlyos szamla nélkiilozhetetlen. A MANET titkdra a palydzat elbiraldsdval egyidejtileg tdjékozta-
tast ad a szdmldzassal és a kifizetéssel kapcsolatos teendOkrol.

Beliildési cim:
Dr. Szab6 Andrds, Semmelweis Egyetem I. sz. Gyemekgydgyaszati Klinika,
1083 Budapest, Bokay Jdnos u. 53.
(e-mail: szaband@gyerl.sote.hu Tel: 06 20 8258248)

Dr. Tuiri Sandor Dr. Balla Jozsef Dr. Kdrpati Istvin
egyetemi tandr egyetemi tandr egyetemi docens
MANET elntke MANET alenoke MANET fé6titkdra

Tudomadnyos Bizottsdg vezetdje Oktatdsi Bizottsag vezetdje
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A Magyar Vese-Alapitvany ,Nephrologiaért” cimu
dijanak

alapité okirata

A Magyar Vese-Alapitvany 1990-ben létrehozta az Eziist Plakett dijat. A Melocco Mikls tervezte, eziistb6l személyre
szoloan ontott plakett mezei zsurléfiivet (diureticum) morzsold, finoman tartd két néi kezet dbrazol marvany talapzatra
dllitva. Ezzel az Alapitvdny azokat a kiilfoldi és hazai személyeket, illetve intézményeket tiinteti ki, akik/amelyek valoban

sokat tettek, illetve tesznek a magyar vesegydgydszatért.

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

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

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

1. dbra. Az Eziist Plakett elol- és hdtulnézetbdl (dtmérd: 15 cm, vastagsdg: 0,7 cm, anyaga: eziist), illetve az eddig
dfjazottak névsora.

2000-ben ezen alkotasnak kicsinyitett érme formajaval az Alapitvany létrehozta a Hérsing- és Taraba-dijakat, melyekkel a
hazai fiatal (45 év alatti), eredményes elméleti kutatd és klinikai nephrologusokat jutalmazza.

Alap kutatas Klinikai kutatas

Dr. Mucsl L PhD (1963-) Dr. Karpati L PhD (1955-)

Dr. Petl PeterdlJ. PhD (1970-) -

Dr. Hamar P.PhD (1969-) Dr. Vagner L. PhD (1570-)

Dr. $2ab0 A. PhD (1963-) Dr.vasarhelyl1B.PhD (1968-)

Dr MOller V. PhD (1970-) Dr.Torry K.PhD (1975-)

Dr. Fekete A PhD (19754 Dr.Kocsls L PhD (1973-)

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

Dr. Zsembery A. PhD (1967-) Dr.Nowak MPhD (19638-)
Dr.Molnar M. Zs. (1977-)

2. dbra. Hdrsing és Taraba dfjak cimlapja (atméré: 6 cm, vastagsag: 0,6 cm, anyaga:
eziist), illetve a dijazottak névsora. A dij 100 eFt jutalommal jar.
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A Magyar Vese-Alapitvany - [étrejottének 20. évtorduldja alkalmaval nephrologiai intézmények munkajanak elismerésére
ez évben meghirdette a ,,Kivdldsdgi Kozpont - Magyar Vese-Alapitvany” cimet.

Sammatwals Egystam Sammatwals University

Lsz. Balgyogyaszati Kiinlka 1stDapartmantof Medicing
Ne phrologiz| Csoportja Ne phrology Group
LKivalosagi Kozpont” .~Center of Excellence”
acomamyozia gameaby
Magyar-Vess Alapitvany (alapitva: 1587)  Hungarian Kianay Foundation (foundsd: 1587)
NylWwamarasl szam: 595 Regisiratbn numbder: 595
Budapest, 2007, s2eplember BSudapest, Sepiember, 2007
Prof. Dr. Rosivall Laszio Prof. Dr. Laszio Roshall
ABphoendk FouncerPresiden

3. dbra. A ,Kivdlésdgi Kozpont - Magyar Vese-Alapitvdny” cim (sdrgaréz tabla 25x40 cm). Els6 alkalommal a Semmel-
weis Egyetem 1. sz. Belgydgydszati Klinikdjdnak Nephrologiai Csoportja nyerte el palydzat utjan.

Az Alapitvdny a mai napon elismerési palettdjdnak bévitésére, teljessé tételére - a ,,Neprologidért” dij alapitasat hatdrozta el,
hogy ezzel tiintethesse ki azokat a 45 évesnél idésebb magyar szakembereket, akik életiik folyaman sokat és eredményesen
dolgoztak a nephrologiaért. Ezért az Alapitvany felkérte K6 Pdl Kossuth dijas szobrdszt, hogy ,.életfa” cimmel alkosson kis-
plasztikdt, kisszobrot vagy plakettet, mely kifejezi az eredményes, cselekv élet kozhaszndt, 6romét, nagyszertiségét és szép-
ségével megorvendeztetheti a megjutalmazottat, illetve mindazokat, akik ldtjdk.
Az Alapitviny elnokének javaslata alapjdn a kuratérium jévihagydsdval évente kiadandé dij(ak) dtaddsdra 2008-ban keriil
el6szor sor. Az dtadds helye, illetve ideje lehetdleg legyen valamilyen orszagos jelentségli nephrologiai eseményhez kotve.

Budapest, 2007. szeptember Dr. Rosivall Laszlo
az Alapitvany alapito elnoke
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A Magyar Vese-Alapitvany 2008-ban meghirdetett
palyazatai

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

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

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

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

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

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

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

alabbiak szerint:

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

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

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

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

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

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

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

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

Prof. Dr. Rosivall Laszld
A Magyar Vese-Alapitviny elnoke
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XIll. Debreceni Nephrologiai Napok

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

elso értesités

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

Alkkrediticid:

Orvosoknak: 50 kreditpont

PhD-hallgatéknak: 0,8 kreditpont

Egészségiigyi szakdolgozoknak: akkrediticidra el6terjesztve

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

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

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

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

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

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

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

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

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

C, kulfoldi illetve belfoldi tanulmanyuti 6sztondyij,

D, kiilfoldi eléadé meghivasa,

E, szakkonyvviasarlds,

F, PhD képzés

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tigyvezet6 elnoke elnoke titkdra
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Szervez6:
PTE AOK
IL. sz. Belgyégyaszati Klinika és Nephrologiai Centrum

2008. mdrcius 28. PENTEK

A rendezvény timogat6i

Astra Zeneca Kft.
Bayer Hungaria Kft.
Berlin-Chemie/A. Menarini Group
Boehringer Ingelheim Pharma
Egis Gyogyszergyar Nyrt.
GlaxoSmithKline Kft.
Lilly Hungaria Kft.
MSD Magyarorszag Kft.
Novartis Hungaria Kft.
Novo Nordisk Hungaria Kft.
Pfizer Kft.

Richter Gedeon Rt.
Roche Magyarorszag Kft.
Sanofi-Aventis
Servier Hungaria Kft.
Woérwag Pharma Kft.

. mdrcius 29. SZOMBAT

14.00 UNNEPELYES MEGNYITO

K&széntSt mondanak: Tasnadi Péter, Pécs varos polgdrmestere
Prof. Dr. Kovédcs L. Gdbor OEKK elndk és rektor-helyettes
Prof. Dr. Németh Péter AOK dékén
Dr. Berki Laszl6: Megemlékezés Hamori Arturrdl
Prof. Dr. Wittmann Istvdn IL sz. Belgydgyaszati Klinika igazgaté

wState of art” eléaddsok
Uléselnok: Prof. Dr. Kovécs L. Gabor

14.30 - 15.00 Prof. Dr. Friedrich C. Luft
15.00-15.30 Prof. Dr. Maik Gollasch
Franz Volhard Clinic, Medical Faculty of the Charité,
Humboldt University, Berlin, Németorszag
15.30-15.40 Technikai sziinet

SZTE AOK L. sz. Belgy6gyészati Klinika munkacsoportjainak tudomanyos eléad4sai

Moderator: Prof. Dr. Wittmann Tibor ;

15.40-16.00  Hypertonia munkacsoport: Légrady P, Bajcsi D., Abraham Gy.: A
cardiovascularis autoném szabdlyozis és a periférids sensoros neuropathia vizsgilata
cukorbeteg és nem cukorbeteg hypertonidsokban.

16.00-16.20  Diabetesz munkacsoport: Varkonyi T., Takdcs R., Béressk E., Lazar M.,
Lengyel Cs., Nagy L., Pap6s M., Kempler P, Pavics L., Wittmann T.: A szénhidratanyagcsere
paraméterei és a gyomoriiriilés kézti dsszefliggések vizsgdlata 1-esés 2-es tipust diabetesben.

16.20-16.40 Lengyel Cs., Jost N., Virag L., Orosz A., Takéacs R., Varkonyi T., Baczkd L.,
Téth M., Nanasi P, Kecskeméti V., Wittmann T., Papp Gy., Varré A.: A repolarizaciés rezerv
szerepe a kamrai proarrhythmiak kialakuldsdban: kisérletes.adatok és klinikai perspektivak.

16.40-17.00 Pancreas munkacsoport: 1fj. Rakonczay Z., Hegyi P, Ignéth 1., Alton E.
W. F. W., Griesenbach U., Oviri G., Da Paula A., Varga G., Margarida Amaral, Takécs
Tamds, Lonovics Janos, Wittmann Tibor, Argent Barry E., Gray Michael A.: : A cisztds
fibrézis transzmembrin konduktacia reguldtor fokozza a bikarbonit szekréciét cisztds
fibrézisos hasnyalmirigy-vezeték sejtekben.

17.00-17.20 Endokrin munkacsoport: Csajbok E., Valkusz Zs., Julesz J.: Kiillonds
tarsuldsok: Pajzsmirigyrak a hasnydlmirigyben; pajzsmirigyrék sarcoidosissal.

17.20-17.40 1 bélbetegségek k
Biolégiai kezelés IBD-ben.

oport: Molnar T., Szepes Z., Nagy F.:

17.40-18.00  Motilitds munkacsoport: Rosztéczy A., Szepes Z., Nagy F.: Asthma és
GERD: az oesophagobronchialis reflex és amagas reflux szerepe.

10.00 -10.10

Uléselnskok:

TUDOMANYOS PROGRAM

10.10 - 10.30
10.30 - 10.50
10.50 - 11.10
Uléselnokok:
11.10-11.30
11.30-11.50

11.50 -12.10

12:10

Prof. Dr. Nagy Judit - Dr. Kiss Istvin

Prof. Dr. Soltész Gyula - Prof. Dr. Ger6 Laszlé

Prof. Dr. Koller Akos: Az ADMA lehetséges szerepe az NO szintéz
miikddésének endogén szabalyozadsiban.

Prof. Dr. Soltész Gyula: Az 1-es tipusi diabetes epidemiolégidja.
Prof. Dr. Geré Laszl6: Inzulinanalégok helye diabetesben.

Dr. Somogyi Aniké - Prof. Dr. Simon Kornél

Prof. Dr. Simon Kornél: Diabeteses dysmetabolizmus.

Dr. Somogyi Aniké: Depresszié és diabetes.

Prof. Dr. Wittmann Istvan: Erektilis és endothelidlis dysfunctio.

Ebédsziinet

NEPHROLOGIA - HYPERTONIA ¢

Uléselnokok:

13.00-13.20

13.20-13.40
13.40 - 14.00

Uléselnskok:

14.00 - 14.20
14.20 - 14.40
14.40 - 15.00
15.00

Prof . Dr. Tiri Sandor — Prof. Dr. Radé Janos

Prof. Dr. Tdri Sdndor: A gyermekkori hypertonia etiolégidja és
patogenezise.

Prof. Dr. Kékes Ede: Hyperténia és kardiovascularis riziké.

Prof. Dr. Radé Jdnos: A kdlium-anyagcsere zavarai és a hyperténia.

Prof. Dr. Kékes Ede — Dr. Kiss Istvan

Prof. Dr. Nagy Judit: A htgysav és a vese.

Dr. Kiss Istvan: Rendlis anaemia.

Dr. Czirdki Attila: A koszortér- és a vesebetegség kapcsolata.
Zarsz6

A rendezvény helyszine:

PTE AOK IL. sz. Belgy6gyaszati Klinika és Nephrolégiai Centrum

foldszinti eldadéterme

Cim: 7624 Pécs, Pacsirta u. 1. Telefon: 72 536 050



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





