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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 Delbrück 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 using 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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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.

Key words: autosomal dominant hypertension, hereditary brachydactyly



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 Bähring 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

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
interval; the affected child had
brachydactyly. The investigators

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
Bähring 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 I 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
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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.



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, I
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 elusive. 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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RÖVID TARTALOM

Bevezetés
Az ONTARGET vizsgálat struktúrája
Az ONTARGET vizsgálat eredményei
Következtetések
Az ONTARGET vizsgálat jelentõsége

ÖSSZEFOGLALÁS Szerzõ áttekinti a hypertoniás betegek kezelésében az elmúlt évek-
ben bekövetkezett jelentõs javulást elõidézõ tényezõket: a nagy klinikai vizsgálatokat és a
terápiás irányelvek széles körben való elterjesztését, valamint a lakosság körében folyta-
tott ismeretterjesztõ munkát. Az antihypertensiv szerekkel kapcsolatos tudásunkat jelen-
tõsen bõvítették az ONTARGET vizsgálat eredményei. A kettõs-vak, randomizált vizsgálat-
ba bevont nagy cardiovascularis (CV) kockázatú betegeket (csak 60%-uk volt hyperto-
niás) vagy az angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) telmisartannal, vagy az ACE-gátló
ramiprillel, vagy e két szer kombinációjával kezelték átlag 56 hónapon keresztül. A vizsgá-
lat azt mutatta, hogy a CV „kemény” és köztes végpontok gyakorisága tekintetében a
telmisartan kezelés nem volt rosszabb (non-inferiority vizsgálat), de jobb sem (superiority
analízis), mint a ramipril, de a mellékhatások gyakorisága és következésképpen a betegek
tolerabilitása a telmisartan-kezeléskor jobb volt, mint a ramipril-terápia alkalmazásakor. A
kombinált, telmisartan + ramipril kezelés nem mutatott elõnyt a ramiprilhez képest, de
több hátránya volt (vesekárosodás jelentkezése).
Az ONTARGET vizsgálat eredményeibõl levonható fontos következtetés, hogy az ACE-gátló
és az ARB kezelés egyenértékûen alkalmazható a nagy CV kockázatú betegek kezelésé-
ben, s hogy e két szer együttadása nem jár elõnyökkel, sõt hátrányai miatt nem javasolt.

Kulcsszavak: telmisartan, ramipril, kombináció, cardiovascularis rizikó

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



BEVEZETÉS

Az utóbbi évtizedben jelentõs fejlõ-
dés mutatkozott a hypertoniás bete-
gek kezelésében: a célértéket (140/90
Hgmm) egyre több betegben sikerült
elérni: az USA-ban 56%-ban, Európa
legtöbb országában 35–41%-ban.
Magyarországon sem szégyenkezhe-
tünk, mert a Magyar Hypertonia Tár-
saság Hypertonia Regiszterének leg-
újabb adatai szerint az ismert hyper-
toniás betegek 43%-ában a vérnyomás
<140/90 Hgmm. A javulásban az or-
vosok részvételével tartott konferenci-
áknak, oktatósorozatoknak, a Hype-
rtonia Irányelvek ismételt kiadásának s
a lakosság széles körében (TV, rádió,
újságok, magazinok, internet, telefon-
interjúk) folytatott ismeretterjesztõ
munkának a szerepe elvitathatatlan.
Mindemellett igen jelentõs szerepet le-
het tulajdonítani az egyre hatéko-
nyabb, egyre jobban tolerálható, kevés
mellékhatású antihypertensiv gyógy-
szerek és azok kombinációi elterjedé-
sének. A hypertonologia jelentõs fejlõ-
désében nagyon fontos, a terápia irá-
nyításában pedig alapvetõ szerepet ját-
szottak a nagy nemzetközi klinikai
vizsgálatok.

A magas vérnyomású betegek keze-
lésében évtizedek óta legfontosabb
szempontként hangsúlyoztuk, hogy
elsõdlegesnek tekintendõ a vérnyomás
megfelelõ mértékû csökkentése, a vá-
lasztott gyógyszer(ek) csak másodla-
gos jelentõségûek. Az 1970-es évek
„lépcsõzetes” kezelési sémáját a ’80-as
és a ’90-es években az individualizált
terápia hangsúlyozása követte, mert
ekkor kerültek be az antihypertensiv
szerek fegyvertárába a régóta alkalma-
zott diuretikumok (DIU) vazodila-
tátorok (VASO) és béta-blokkolók
(BBL) mellett az új, nagyhatású, keve-
sebb mellékhatású szerek, mint a
kalciumantagonisták (CCB), ACE-
gátlók (ACEi), tartós, vagy tartósított
hatású alfa-1-receptor-blokkolók
(ABL), imidazolin-I1-receptor-ago-
nisták (ImAg), majd az angiotenzin-II
AT1 receptor antagonisták (ARB). Az
antihypertensiv terápiás paletta ilyen
nagymértékû bõvülése óhatatlanul fel-
vetette a kérdést: az eltérõ hatásme-
chanizmusú szerek farmakodinámiás
különbségei jelentenek-e elõnyt a hy-

pertoniás szervkárosodások megelõzé-
sében? Ha igen, akkor továbbra is
mindegy-e, hogy mivel csökkentjük a
betegek vérnyomását?

Egyre nagyobb figyelem koncentrá-
lódott a cardiovascularis medicinában
alkalmazott gyógyszerek mellékhatá-
saira, az ezzel is összefüggõ terápiahû-
ség fontos kérdéseire (adherencia,
perzisztencia, compliance), valamint e
szerek egyéb „pleiotrop” hatásaira. Az
agy-vese-szív-érvédelem fontosságát
hangsúlyozandó, vérnyomáscsökken-
tõ szerekkel végzett nagy prevenciós
vizsgálatok (önkényesen kiragadva né-
hányat: 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 …)
eredményei láttak napvilágot, melyek-
ben nemcsak hypertoniás, hanem nor-
motensiv, de különbözõ jellegû (szív-
elégtelenség, AMI után, stroke után,
microalbuminuriás – proteinuriás,
diabeteses…) és súlyosságú cerebro-
reno-cardiovascularis betegségben
szenvedõ betegeket vontak be. Foko-
zódó jelentõséget kaptak e szerek
metabolikus – hormonális, kedvezõ
vagy kedvezõtlen hatásai/mellékhatá-
sai is. Mindezek eredményeképpen az
amerikai (JNC-6 és JNC-7), az euró-
pai (ESH/ESC 2003, ESH/ESC
2007) (10) és a hazai (MHT 2003,
MHT 2005, MHT 2008) (11) irány-
elvek is egyre jobban hangsúlyozzák a
speciális esetekben történõ individua-
lizált kezelésre legjobban megfelelõ
gyógyszer(kombináció) kiválasztásá-
nak jelentõségét.

Az egyes gyógyszerekre, de külön-
bözõ kombinációkban alapozott, s en-
nek megfelelõen eltérõ terápiás straté-
giák alkalmazásakor a különbözõ típu-
sú és súlyosságú betegek kezelésekor
kapott különbségeket gyakran az alap-
gyógyszerek eltérõ hatásával magya-
rázták. Ezeket a bizonytalanságokat

voltak hivatva kiküszöbölni a meta-
analízisek és metaregressziós analízi-
sek (pl. BPLTTC metaanalízis soroza-
ta). Ezekbõl általánosságban az derült
ki, hogy továbbra is legfontosabb a
vérnyomás csökkentése, mert az elért
eredmény elsõsorban ezzel korrelált,
de bizonyos, kismértékû különbsége-
ket a gyógyszer(csoport)ok egyedi ha-
tásával is lehetett magyarázni. Ennek
megfelelõen az a nézet került elõtérbe
és vált egyre általánosabban elfogadot-
tá, hogy a BBL és a DIU, de különö-
sen e két gyógyszercsoport kombiná-
ciójának alkalmazása a károsodott
szénhidrát-anyagcseréjû (IFG, IGT),
dyslipidaemiás, metabolikus szindró-
más betegekben nem ajánlott/kerülen-
dõ, viszont a renin-angiotenzin rend-
szert (RAS) gátló szerek (ACEi,
ARB) ilyenkor elõnyösek, a CCB-k
pedig anyagcsere-semlegesek. Bizo-
nyos adatok arra mutattak, hogy a
RAS-gátlás fokozása ACEi+ARB
kombinációval elõnyös lehet a szív-
elégtelenségben (ValHeFT,
CHARM) és a proteinuriával járó ve-
sebetegségekben (CALM,
COOPERATE) szenvedõ betegek ke-
zelésében, noha a VALIANT vizsgá-
latban e kombináció alkalmazásakor a
gyakoribb és súlyosabb mértékben je-
lentkezett mellékhatások óvatosságra
intettek. Adatokat kaptunk arra nézve
is, hogy az ARB + DIU elõnyösebb,
mint a BBL + DIU (LIFE), s hogy a
CCB + ACEi is jobb, mint a BBL +
DIU (ASCOT). Metabolikus nemkí-
vánatos hatások tekintetében a CCB +
ACEi jobbnak bizonyult, mint az
ARB + DIU (STAR, STARLET).

Az egyes gyógyszercsoportokon be-
lüli eltérõ farmakodinámiás hatások
potenciális jelentõségére is sok vizsgá-
latból kaptunk adatot. Egy BBL-kra
vonatkozó vizsgálat (COMET) a car-
vedilol metabolikus elõnyére utalt a
rövidhatású metoprolollal szemben, s
néhány vizsgálat mutatta az ún. vazo-
dilatátor BBL-k (carvedilol, nebi-
volol) bizonyos elõnyeit (szénhidrát-
anyagcsere, lipidanyagcsere, endothel-
funkciók) a többi BBL-kal szemben. A
CCB-k között is jelentõs különbségek
vannak (dihidropiridinek vs. nem
dihidropiridinek), aminek a protein-
uriára gyakorolt hatás tekintetében le-
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het jelentõsége. Az ACE-gátlók egyes
tagjai közötti eltérések a hatástartam-
ban és a bradikininrendszerre gyako-
rolt hatásban (BK-receptorhoz törté-
nõ kötõdés) mutatkoznak meg, míg az
ARB-k közötti különbségek e szerek
farmakokinetikájában, illetve egyéb,
specifikus hatásokban (pl. a losartan
uricosuriás hatású, a telmisartan mo-
dulálja a PPAR-gamma rendszert)
nyilvánulhatnak meg. Ezen „pleio-
trop” hatások klinikai jelentõsége még
nem tekinthetõ teljesen tisztázottnak.
A LIFE vizsgálatban igazolódott,
hogy a hydrochlorotiazid (HCTZ)
hyperurikaemiás hatását a losartan gá-
tolta. A telmisartan PPAR-gamma
moduláló hatása következtében csök-
kentheti az inzulinrezisztenciát, ami-
nek következménye lehet a diabetes
mellitus kialakulásának gátlása. Utób-
bira azonban mindezideig csak kis
esetszámú klinikai vizsgálatok utaltak
(1).

Az ACEi-k és az ARB-k összehason-
lításakor a nagy cardiovascularis koc-
kázatú (hypertonia, balkamra-hyper-
trophia, post-MI, post-stroke, bal-
kamra-diszfunkció, diabetes mellitus)
betegek bevonásával végzett vizsgála-
tok metaanalízise azt mutatta, hogy az
ACEi-k elsõsorban a coronariaesemé-
nyek prevenciója, az ARB-k pedig a
stroke prevenció tekintetében lehet-
nek elõnyösebbek a másiknál, míg az
antihypertensiv hatás és a szívelégte-
lenségre gyakorolt kedvezõ hatások
nem térnek el. Ugyanakkor az sem
volt ismert, hogy az ACEi+ARB
kombinációnak hypertoniás betegek-
ben van-e elõnye az e szerekkel végzett
monoterápiával szemben. Mindezekre
a kérdésekre kerestek választ az
ONTARGET vizsgálatban, melynek
eredményeit 2008. március 30-án tet-
ték közzé (2).

AZ ONTARGET VIZSGÁLAT
STRUKTÚRÁJA

A kettõs-vak, randomizált, csoport-
kontrollos vizsgálatba olyan nagy car-
diovascularis kockázatú (coronariabe-
tegség, perfériás artériabetegség,
cerebrovascularis betegség, szervkáro-
sodással rendelkezõ 2-es típusú dia-
betes mellitus) betegeket vontak be,
akik cardiovascularis rizikójának sú-

lyossága megfelelt a HOPE vizsgálat-
ba bevont betegekének, s akikrõl az
ONTARGET vizsgálat rövid, beveze-
tõ szakaszában kiderült, hogy tolerál-
ják az ACEi-t. (Akik nem, azokat egy
külön vizsgálatba – TRANSCEND –
választották be, és telmisartant vagy
placebót kaptak. Ennek a vizsgálatnak
az eredménye 2008. év végére várha-
tó). Az ONTARGET vizsgálat elsõd-
leges végpontja a telmisartannal (80
mg/die) vagy ramiprillel (10 mg/die),
vagy e két szer kombinációjával (80
mg telmisartan + 10 mg ramipril) tör-
tént hosszú távú (medián: 56 hónap)
kezelés hatékonysága volt (telmisartan
versus ramipril, illetve kombináció
versus ramipril non-inferiority vizsgá-
lat). Amennyiben ez bebizonyoso-
dott, tesztelték azt is, hogy a telmisar-
tan hatékonyabb-e a ramiprilnél. Má-
sodlagos végpont a kezelés folyamán
jelentkezett cardiovascularis esemé-
nyek (haláleset, szívinfarctus, stroke,
szívelégtelenség) összessége volt, de
értékelték ezeket a komponenseket kü-
lön is, valamint az összhalálozás, az új
szívelégtelenség, a TIA, az angina, a
balkamra-hypertrophia, a diabetes
microvascularis szövõdményei, a bo-
ka/kar index, a pitvarfibrillatio, a dia-
betes mellitus, a nephropathia, a peri-
fériás artéria betegség, a dementia, a
kognitív funkciócsökkenés és a malig-
nus betegségek kifejlõdésének gyako-
riságát is elemezték.

AZ ONTARGET VIZSGÁLAT
EREDMÉNYEI

25 620 beteget randomizáltak, kö-
zülük 8542–t a telmisartan-csoportba,
8576-t a ramipril-csoportba és 8502
beteget a kombinált kezelésû csoport-
ba. A betegek jellemzõi (életkor, ne-
mek aránya, meglevõ betegségek,
gyógyszeres kezelés, vérnyomás, szív-
frekvencia stb.) alapállapotban nem
tértek el szignifikánsan egymástól.

Vérnyomás szérumkreatinin (Sekr),
szérumkálium (SeK): a ramiprilhez
képest a telmisartannal kezelt csoport-
ban a vérnyomás minimálisan
(0,9/0,6 Hgmm-rel), a kombinált ke-
zelésû csoportban nagyobb mérték-
ben (2,4/1,4 Hgmm) csökkent. A
Sekr-érték megduplázódását mutató
betegek száma (159, 170, 180) a há-

rom betegcsoportban nem tért el szig-
nifikánsan. Azon betegek száma, akik-
ben a SeK 5,5 mmol/l fölé emelkedett
nem tért el a telmisartan- és a ramipril-
csoportban (287, 283), azonban a
kombinált kezelésû csoportban szigni-
fikánsan több hyperkalaemia keletke-
zett (480, p<0,001).

Elsõdleges végpont: A primer végpont
és komponensei gyakoriságának vizs-
gálata azt mutatta, hogy a telmisartan
nem volt kevésbé hatásos, de nem volt
hatásosabb sem, mint a ramipril.
Ugyanígy a kombinált kezelés sem
volt hatásosabb a ramipril-kezelésnél.
A vérnyomáscsökkenésben mutatkozó
kismértékû különbség figyelembe vé-
tele sem változtatta meg ezeket az
eredményeket. Az összhalálozás nem
különbözött a ramipril- és a telmisar-
tan-csoportban, de tendenciaszerûen
nagyobb volt (relatív kockázat: 1,07;
NS) a kombinált kezelés esetén.

Másodlagos végpontok: ezek túlnyo-
mó részében nem volt különbség a be-
tegek három csoportjában. Kivétel a
vesekárosodás jelentkezése volt, ami
szignifikánsan több volt a kombinált
kezelés esetén (1148), mint a ramipril
(871) vagy a telmisartan (906) keze-
léskor (relatív kockázat 1,33;
p<0,001): a dialíziskezelést közel azo-
nos számú betegben kezdték el a ra-
mipril-kezeléskor (48) és a telmisar-
tan-kezeléskor (52), azonban a kom-
binációs terápia esetén ezen betegek
száma (65) tendenciaszerûen nagyobb
volt (p=0,10; NS).

Alcsoport analízis: az elõre meghatá-
rozott alcsoportokban (életkor, elõze-
tes kezelés stb.) tapasztalt adatok nem
tértek el a betegek három csoportjá-
ban. A per protokoll analízis és az
intention-to-treat analízis eredménye
között nem volt különbség. Nem volt
különbség a betegek három csoportjá-
nak összehasonlításakor az új diabetes
mellitus, a revascularisatio, a szívelég-
telenség és az új pitvarfibrillatio kelet-
kezésének gyakoriságában sem.

Mellékhatások analízise: A ramipril
kezeléskor szignifikánsan több beteg
kezdett el köhögni (360 vs.93), több
betegben alakult ki angioneuroticus
oedema (25), mint a telmisartan-ke-
zeléskor (10), és kevesebb betegben
jelentkeztek hypotoniára utaló pana-
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szok (149 vs. 406). A kombinációs ke-
zeléskor szignifikánsan több volt azon
betegek száma, akik abbahagyták a ke-
zelést, akiknél hypotensiv tünetek je-
lentkeztek, akiknél syncope jelentke-
zett, akik köhögni kezdtek és akikben
vesekárosodás alakult ki, mint a ra-
mipril-kezeléskor.

KÖVETKEZTETÉSEK

Várható (valószínûsíthetõ) eredmé-
nyek: a vizsgálat régóta várt eredmé-
nyei megerõsítették azt a feltételezést,
hogy azonos vérnyomáscsökkentõ ha-
tás elérésekor nincs különbség a ra-
mipril- vagy a telmisartan-kezelés
eredményessége között, tehát a keze-
lõorvos döntési szabadsága megnõtt a
választandó szer(eket) tekintve. Az a
tapasztalat is a korábbi vizsgálatokkal
egyezik meg, hogy az ARB-kezelés
esetén kevesebb mellékhatás jelentke-
zik, mint az ACEi-kezeléskor, tehát e
gyógyszercsoport jobban tolerálható.
Érdekes, hogy elõzõleg ACEi-kezelés-
sel tesztelt betegek kis részében is ki-
alakult köhögés a késõbbiekben. Az
ONTARGET vizsgálat megerõsíti a
korábbi HOPE vizsgálat eredményeit,
hiszen lényegében azonos súlyosságú
betegcsoportban lényegileg ahhoz ha-
sonló eredményeket mutatott. Meg-
erõsítik az adatok a VALIANT vizsgá-
lat eredményeit is, mert az ACEi +
ARB kombinált kezeléskor több volt a
mellékhatás, mint az e szerekkel külön
kezelt betegcsoportban. Fontos tehát
a következtetés: a HOPE és az
ONTARGET vizsgálatba bevont be-
tegek jellemzõi esetén a kombinált
ACEi + ARB kezelés nem ajánlott!
Különösen igez ez a szívelégtelenség
kezelésére, mert egy nemrégen közzé-
tett metaanalízis szerint is az ACEi +
ARB kombinált kezelésnek nincs na-
gyobb eredménye, mint az ACEi vagy
az ARB monoterápiának, de a kombi-
náció alkalmazásakor több, és súlyo-
sabb mellékhatással kell számolnunk
(3).

Nem várt eredmények: váratlan
volt, hogy a kombinált kezeléskor a
nagyobb mértékû vérnyomáscsökke-
nés ellenére nem volt jelentõsebb a
célszervkárosodásokat megelõzõ hatás
a ramipril monoterápiához képest.

Váratlan volt az is, hogy több vese-
károsodás jelentkezett a kombinációs
kezeléskor, mint a monoterápia ese-
tén. A RAS teljesebb gátlásától ugyan-
is a korábbi adatok alapján, melyek az
ACEi + ARB kombináció jelentõsebb
kedvezõ hatásáról (proteinuria csök-
kenése, mikroalbuminuria megszûné-
se, Sekr-szint fokozódásának lelassulá-
sa, végállapotú vesebetegség keletke-
zésének gátlása) számoltak be diabe-
teses nephropathiás (pl. CALM, 4),
illetve nemdiabeteses nephropathiás
(pl. COOPERATE, 5) betegekben, a
kombináció kedvezõbb hatására szá-
mítottunk. Kíváncsian várjuk az
ONTARGET vizsgálat diabeteses ill.
nem diabeteses nephropathiás/pro-
teinuriás alcsoportjába tartozó bete-
gekben kapott eredményeit, addig az
ACEi + ARB kombináció alkalmazá-
sát a nephropathiás betegek számára
továbbra is ajánlhatónak tartjuk.

Váratlan volt az is, hogy a telmisar-
tan-csoportban nem volt kevesebb új
diabetes mellitus, mint a ramiprillel
kezeltekben. A DREAM (6) vizsgálat
ugyan nem bizonyította a ramipril
diabetes mellitust megelõzõ hatását a
kóros szénhidrátanyagcseréjû bete-
gekben) (IFG, IGT), de az az ered-
mény, mely szerint a normalizált vér-
cukorszintû betegek arányát szignifi-
kánsan javította, a szénhidrátanyag-
cserére gyakorolt kedvezõ ramipril ha-
tásra utalt. Ugyanilyen elõnyös hatás-
ra engedett következtetni a HOPE
vizsgálatban kapott adatok retrospek-
tív analízise az új diabetes keletkezésé-
re vonatkozó preventív ramipril hatás-
ra tekintetében placeboval szemben
(7). A telmisartannak a PPAR-gamma
moduláló hatásával magyarázhatóan a
szénhidrátanyagcsere bizonyos mérté-
kû javulását demonstrálták korábbi

vizsgálatokban (1, 8), azonban az
ONTARGET egyértelmûen mutatta,
hogy a beválasztott betegekben nem
volt erõsebb a telmisartan diabetes
preventív hatása, mint a ramiprilé. Eb-
bõl következõen a PPAR-gamma mo-
duláció klinikai jelentõsége megkérdõ-
jelezhetõ.

Az is váratlan volt, hogy a RAS
rendszer teljesebb blokádjának sem
volt a diabetes prevenció szempontjá-
ból jelentõsebb hatása, mint az ACEi
vagy az ARB kezelésnek.

AZ ONTARGET VIZSGÁLAT
JELENTÕSÉGE

Az utóbbi évek egyik legjelentõ-
sebb, a terápiás irányelveket is módo-
sító vizsgálataként tarthatjuk számon
az ONTARGET-et:

• Bebizonyította, hogy az ACEi
ramipril és az ARB telmisartan
egyenértékûen alkalmazható a bevá-
lasztottaknak megfelelõ jellemzõjû
betegek kezelésekor, s hogy az
ARB-nek kevesebb a mellékhatása
és következésképpen jobban tolerál-
ható ebben a betegcsoportban is.

• Nagyon fontos az a tapasztalat is,
hogy a nem nephropathiás betegek-
ben az ACEi+ARB kombináció a
továbbiakban nem javasolható.

• Jelentõs eredménye e vizsgálatnak,
hogy a korábban az ARB-kezelés
esetleges kedvezõtlen, a coronaria
események gyakoriságának fokozó-
dására utaló metaanalízis (9) (me-
lyet több azután publikált, részlete-
sebb, korrektebben elvégzett meta-
analízis megcáfolt) következtetéseit
végleg elvethetjük.

A vizsgálat számos további eredmé-
nyeinek (ABPM, boka-kar index,
kognitív funkciók stb.) publikálását a
közeljövõben várhatjuk.
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TÖRTÉNELMI VISSZAPILLANTÁS

Frederick Akbar Mohamed (1) már
1879-ben észlelte, hogy sok hyperto-
niás egyén köszvényes családokból
származik, ebbõl arra következtetett,

hogy a köszvénynek jelentõs szerepe
van a hypertonia kialakulásában. 10
évvel késõbb Haig (2) újra idézte az
elõbbi koncepciót, és hangoztatta,
hogy alacsony purintartalmú diétával

megfelelõen lehet befolyásolni a ma-
gas vérnyomást. A francia akadémikus
Henri Huchard (3) a vesében az arte-
riolosclerosis kialakulásában nagy je-
lentõséget tulajdonított a magas húgy-
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RÖVID TARTALOM

Történelmi visszapillantás
Az emelkedett szérumhúgysavszint elõre

jelzi a hypertonia kialakulását
Az emelkedett húgysavérték

a cardiovascularis események elõre
jelzõje hypertoniabetegségben

Húgysav és endotheldiszfunkció
kapcsolata hypertoniabetegségben

ÖSSZEFOGLALÁS Számos epidemiológiai vizsgálat utal arra, hogy húgysav az általános
populációban egy releváns és független rizikófaktor a cardiovascularis és vesekárosodás
tekintetében, másrészt ugyancsak független rizikófaktora a szervi szövõdményeknek hy-
pertoniában. Bizonyították, hogy a gyermekkorban megjelenõ magasabb húgysavérték
elõrejelzi a felnõttkorban kialakuló hypertoniabetegséget férfiaknál és nõknél egyaránt.
Feltehetõen a húgysavnak kiemelt szerepe van a humán hypertonia kialakulásában és
progressziójában. Normotoniás felnõtt egyénekben is elõrejelzõje a hypertonia megjele-
nésének és progressziójának. Megbízható adatok utalnak arra, hogy szoros inverz össze-
függés található a húgysav szint és az acetilkolin által kiváltott endothelfüggõ vazo-
dilatáció között, mely jelzi, hogy az endothelfunkciónak domináns szerepe ebben a vonat-
kozásban is – egyéb faktorok (gyulladás) mellett a hypertoniás vascularis károsodások ki-
alakulásában.

Kulcsszavak: magas vérnyomás, húgysav, hyperuricemia, rizikófaktor

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 inpatients 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.
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savszintnek és ezt összefüggésbe hozta
a hypertonia kialakulásával

Az 1960-as és 70-es években egy-
más után jelentek meg epidemiológiai
tanulmányok a kérdésrõl (4). Ebben
az idõszakban az USA általános popu-
lációjában kb. 6%-os volt a hyper-
urikaemia elõfordulása (5), míg a hy-
pertoniás egyének 40–60%-ban talál-
tak magas húgysav zintet (6). Más ol-
dalról a köszvényes egyének 50–
65%-ában magas vérnyomást igazol-
tak (7). Ugyancsak amerikai megfi-
gyelés szerint a nem kezelt hyperto-
niások 25%-ában, a kezeltek 50%-
ában találtak magas húgysavszintet.
Akiknél malignus hypertonia vagy ve-
sekárosodás is jelen volt, ott az arány
80–100%-ra emelkedett (8). Sokáig
úgy képzelték el, hogy a magasvérnyo-
más-betegségben kialakuló fokozott
renalis vascularis rezisztencia elõsegíti
a húgysav reabszorpcióját, és ez vezet
hyperurikaemiához. A modern elkép-
zelés szerint a magas húgysavszint az
endotheldiszfunkció révén indít re-
nalis vazokonstrikciót, csökkenti az
endothelialis NO-termelést, valamint
stimulálja a renin-angiotenzin-aldo-
szteron rendszert. Ez a hypertonia só-
rezisztens formájában és alacsony
sódiéta mellett is megjelenik (9).

AZ EMELKEDETT SZÉRUM-
HÚGYSAVSZINT ELÕRE JELZI
A HYPERTONIA KIALAKULÁSÁT

Régóta tudjuk, hogy magasvérnyo-
más-betegségben gyakori az emelke-
dett húgysavszint. Az irodalmi adatok
alapján számos olyan tanulmány is-
mert, ahol a magas húgysavszint
prediktív értékû a hypertonia tekinte-
tében. Ezen vizsgálatok többségében
többváltozós regressziós elemzést is
végeztek. A tanulmányok alapvetõ
megállapítása az volt, hogy a magas

húgysavszint 2-3-szorosára emeli a
hypertonia megjelenési valószínûségét
4–12 év alatt. A magas húgysavértékû
hypertoniás egyénekben a coronaria-
betegség és az agyi vascularis esemé-
nyek megjelenésének kockázata is na-
gyobb lett, szemben azokkal, akiknél
normális volt a húgysavszint. (4)

A Bogalusa Heart Study (10) ke-
retében 334 kaukázusi és 243 afro-
amerikai, 5–17 év közötti fiatalt vizs-
gáltak, majd ugyanezeket a személye-
ket felnõttként ellenõrizték 18–35
éves korban, átlagosan 12 éves megfi-
gyelés után. A többváltozós elemzés
során tisztázták, hogy a felnõttkorban
megjelenõ emelkedett systolés vérnyo-
mást a gyermekkorban észlelt magas
BMI és az emelkedett húgysavszint, il-
letve ezek növekedése elõre jelzi. A
diastolés vérnyomás terén a gyermek-
kori húgysavszint ugyancsak prediktív
értékûnek bizonyult. Ennek alapján a
magas húgysavszintet a hypertonia ki-
alakulása szempontjából szignifikáns
független prediktív faktornak tekintet-
ték.

A Framingham vizsgálat speciális
elemzésének (11) célja az volt, hogy
egészséges, nem hypertoniás egyének-
ben kövessék a vérnyomás alakulását a
húgysavszint függvényében. A részt-
vevõk a Framingham Heart Study és a
Framingham Offspring Study vizsgált
személyei közül kerültek ki. 4, majd
12 éves követést végeztek 3329 egyén
esetében. A vizsgálatból kizártak min-
den olyan egyént, akinél a kiindulás-
kor mért vérnyomás 140/90 Hgmm
felett volt, vagy antihypertensiv keze-
lésben részesültek. A magas vérnyo-
más kialakulása annál nagyobb száza-
lékban fordult elõ, minél magasabb
volt a szérumhúgysavszint. Ez akkor is
érvényesült, ha kor és nem szerinti
korrekciót végeztek A változás férfiak-

nál és nõknél egyaránt szignifikáns
volt. A szérumhúgysav 255 mmol/l-es
értéke mellett az esetek 9,8%-ában ala-
kult ki hypertonia, míg 429 mmol/l ér-
ték mellett a hypertonia kialakulási
gyakorisága 15,6 %-os volt 4 éves kö-
vetés során. A húgysavszint emelkedé-
sével fokozatosan egyre nagyobb volt
azon egyének száma, akiknél a vérnyo-
más növekedése meghaladta az 1
Hgmm-t (1. táblázat)

Az eredmények akkor is szignifikáns
változást jeleztek, ha többváltozós reg-
ressziós elemzés történt. A vérnyomás
emelkedésének esélyhányadosa (Odds
ratio) fokozatosan emelkedett a húgy-
savszint növekedésével, illetve a szó-
rásérték emelkedésével. A tanulmány
alapján az emelkedett húgysavérték
nagy biztonsággal jelzi a magasvér-
nyomás-betegség késõbbi kialakulá-
sát.

A munkacsoport véleménye szerint
a hypertonia kialakulásának mechaniz-
musai:

• renalis tubulointestinalis gyulladás
és fibrosis,

• megnõtt RAS-aktiváció, mely intra-
renalis vazokonstrikciót okoz és
csökkent nephronfiltrációs rátához
vezet,

• társuló inzulinrezisztencia szerepe.

Selby és munkatársai (12) szûrési és
egészségfelmérõ program keretében
1964–1972 között a vizsgálat indulá-
sakor normotoniás egyéneket tartós
megfigyelés alá vontak. A tanulmány
célja az volt, hogy meghatározott rizi-
kófaktorok (koleszterin, húgysav,
szívfrekvencia, légzési FEV1-érték)
milyen mértékben befolyásolják a ké-
sõbbiekben kialakuló magas vérnyo-
más kockázatát. A felmérés egyik ré-
szében 1031 normotoniás, illetve
1031 kialakult hypertoniás egyén vizs-
gálati jellemzõit hasonlították össze. A
hypertoniás egyénekben nemcsak a
vérnyomásértékek, hanem a szívfrek-
vencia, az összkoleszterin és a szérum-
húgysavszint szignifikánsan magasabb
volt. Többváltozós regressziós elem-
zés során a koleszterin, a húgysav és a
szívfrekvencia esélyhányadosa (Odds
ratio) egyre magasabb értéket adott a
nõvekvõ értékcsoportoknál (kvintili-
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1. táblázat. A szérumhúgysavértékek növekedése együtt járt a hypertonia gya-
koribb kialakulásával és a systolés érték növekedésével

Szérumhúgysavérték

férfiakban (mmol/l)

Szérumhúgysavérték

nõkben (mmol/l)

Hypertonia

elõfordulása (%)

1 Hgmm-es systolés vér-

nyomás-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



sek), azaz a kialakuló magas vérnyo-
más megfelelõ prediktorainak bizo-
nyultak. Ez akkor is így maradt, ami-
kor a szükséges korrekciókat elvégez-
ték.

A Multiple Risk Factor
Intervention Trial (13) keretében ar-
ra a kérdésre kerestek választ, vajon a
normotoniás, de magas húgysavérté-
kû egyének – akiknél nem észlelhetõ
diabetes vagy metabolikus szindróma
– igazolható-e nagobb kockázat a ké-
sõbbi hypertonia kialakulására. 3073
férfit választottak ki, akiknél biztosan
nem volt az induláskor magas vérnyo-
más, diabetes mellitus, balkamra-
hypertrophia és metabolikus szindró-
ma. A kiválasztott egyéneket átlagosan
6 évig követték és évente végeztek el-
lenõrzést. A vérnyomás normális felsõ
határa 140/90 Hgmm volt. A normá-
lis húgysavérték határa 7 mg/dl (350
mmol/l) volt. Az igen szigorú kritéri-
umrendszer alapján végzett vizsgálat
több szempontból is igen fontos és ér-
tékes adatokat szolgáltatott.

A vizsgált egyének közül 1569-ben
(51%) alakult ki hypertonia. Ameny-
nyiben a szérumhúgysavszintet három
csoportra bontották (<5,8 mg/dl,
5,8–6,8 mg/dl között és 6,8–14,2
mg/dl), akkor a hypertonia elõfordu-
lási aránya a három csoportban
15,9%, 16,4% és 20,3% volt. Az ará-
nyok növekedése a harmadik csoport
esetében szignifikáns növekedést je-
lentett. A hypertonia kialakulási ideje
szignifikánsan különbözött a normális
és emelkedett húgysavértékû két cso-
portban [7 mg/dl (350 mmol/l) alatti
és feletti húgysavérték]. Normális
húgysavérték mellett lényegesen hosz-
szabb ideig fennmaradt a normoten-
sio. A különbség akkor is érvényesült,
ha a legfontosabb egyéb standard té-
nyezõket is figyelembe vették. A több-
változós Cox regressziós elemzés sze-
rint a magas húgysavérték esetén a
hypertonia kockázati hányadosa
(hazard ratio) 1,81 volt, amennyiben
az alapértékeket vették figyelembe. A
szerzõk állásfoglalása szerint a hyper-
urikaemia mintegy 80%-kal megnöveli a
hypertonia kialakulásának rizikóját a
normourikaemiás egyénekhez képest, az
életkortól, a kiinduló vérnyomásértéktõl,

a vesefunkciótól, az alkoholfogyasztástól
és a szérumkoleszterin-szinttõl függetle-
nül.

A bemutatott vizsgálatok alapján
erõs evidenciák igazolják, hogy a ma-
gas húgysavérték már gyermekkorban
vagy az egyébként egészséges nor-
motoniás egyénben elõre jelzi a késõb-
bi magasvérnyomás-betegség kialaku-
lását (14). A legtöbb tanulmányban az
emelkedett húgysavszint elõrevetítet-
te, hogy az adott egyénnél a hyperto-
nia megjelenése legalább kétszerese
lesz 5–10 éven belül azokkal szemben,
akiknél a húgysavérték normális. A
hypertonia kifejlõdésének rizikója az
emelkedett húgysavszint esetében ak-
kor is szignifikánsan emelkedett ma-
radt, ha az összes egyéb cardio-
vascularis rizikófaktorral korrekciót
végeztek. Az újkeletû, fiatalkorban in-
duló magasvérnyomás-betegségnél az
esetek 90%-ában magas húgysavszin-
tet találtak.

AZ EMELKEDETT HÚGYSAVÉRTÉK
A CARDIOVASCULARIS
ESEMÉNYEK ELÕRE JELZÕJE
HYPERTONIABETEGSÉGBEN

A hypertoniabetegséghez társult hy-
perurikaemia elsõsorban az endothel-
diszfunkciót elõidézõ hatása révén,
másrészt az oxidatív stressz elõsegítése
és az érfal simaizomazatában a sima-
izom-proliferáció stimulálásával elõse-
gíti az atheroscleroticus folyamatok
kialakulását. Így nem meglepõ, hogy
Johnson és mtsai (14) összefoglaló köz-
leményükben ezzel a kérdéssel külön
foglalkoznak (2. táblázat).

Az Észak-olaszországi vizsgálat-
ban (15) 1998 és 2000 közötti idõ-
szakban 425 nem kezelt hypertoniás
beteg (265 férfi és 160 nõ, átlag élet-
kor 47 év) adatait elemezték A célkitû-
zésük annak a megállapítása volt, hogy
hypertoniabetegségben a húgysav-
szint emelkedése milyen mértékben
befolyásolja a szervkárosodások (bal-
kamra-hypertrophia, carotisfalvastag-
ság, microalbuminuria) kialakulását.
Mindkét nemben – de különösen nõk
esetében – szoros összefüggést találtak
a szervi károsodások mértéke és elõ-
fordulása, valamint a húgysavszint
nagysága között. A 3. táblázatban mu-
tatjuk be, hogy a hölgyeknél a húgy-
savszint növekedésével párhuzamosan
egyre nagyobb számban találtak bal-
kamra-hypertrophiát, egyre vastagabb
lett a carotis fala (intima media vastag-
ság = IMT), és egyre gyakoribb volt a
microalbuminuria elõfordulása is.

A PIUMA tanulmányban (16)
1720 hypertoniás beteget vizsgáltak és
ellenõriztek 1986 és 1996 között. A
vizsgálat végpontjai: myocardialis
infarctus, instabil angina, agyi ese-
mény, angiográfiával igazolt perifériás
érszûkület, vesedialízis, szívelégtelen-
ség miatti korházi kezelés, bármely ok-
ból kialakuló halál volt. A húgysav ér-
tékeket 4 csoportba sorolták: férfiak-
nál a határértékek 268–309–369
mmo/l, nõknél a határértékek 190–
232–274 mmol/l voltak.

A cardiovascularis események elõ-
fordulását és a halálozást a húgysavér-
tékek tükrében a 4. táblázat és az 1. áb-
ra demonstrálja. A nem végzetes és
végzetes CV-események, valamint a
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2. táblázat. A legismertebb tanulmányok, melyekben a hypertoniabetegségben
észlelt magas húgysavérték prediktív jelentõségét tanulmányozták a kialakuló
cardiovascularis szövõdmények szempontjából

Tanulmány Publikáció

éve

Megfigyelési

idõ

Prediktív érték több-

változós elemzéssel

Szerzõ

Work site 1999 6,6 év igen Alderman

PIUMA 2000 4 év igen Verdecchia

European Working Party 1991 3 év nem Staessen

Észak-olasz vizsgálat 2005 4 év igen Viazzi

SHEP 2001 3 év igen Franse

Syst China 2001 3 év igen Wang

Syst Eur 2002 2 év nem DeLeeuw



teljes halálozás a húgysavértékek növe-
kedése arányában jellemzõ módon J
formációt alkotnak. Ugyanakkor két-
ségtelen, hogy a legnagyobb húgysav-
érték mellett szignifikánsan magasabb
az események elõfordulása

A PIUMA vizsgálat megrõsítette,
hogy a húgysav magas értéke biztos elõre
jelzõje a jövõben várható cardiovascularis
eseményeknek hypertoniabetegségben. A
korrekciók után a húgysav szint egyenle-

tes emelkedésével együtt nõtt az esemé-
nyek kockázati valószínûsége.

HÚGYSAV ÉS ENDOTHEL-
DISZFUNKCIÓ KAPCSOLATA
HYPERTONIA BETEGSÉGBEN

Olaszországban Zoccali és mtsai
(17) 2006-ban közöltek egy tanul-
mányt, melyben hypertoniás egyének-
nél vizsgálták az endotheldiszfunkció
mértékét a húgysavszint függvényé-
ben. 217 (108 férfi , 109 nõ; átlagkor
48 év) friss hypertoniás betegnél ele-
mezték az endothelfüggõ és nem
endothelfüggõ vazodilatációt. Acetil-
kolin, illetve a nitroprussid-nátrium
segítségével differenciáltak az endo-
theliumfüggõ és -független vazodila-
táció között. A betegeket a húgysav-
szint szerint három csoportba (<3,5
mg/dl, 3,5–5,5 mg/dl és >5,5 mg/dl)
sorolták. Az alkari vérátáramlás ace-
tilkolinra (endothelfüggõ) szignifi-
kánsan csökkent magas húgysavszint
mellett. Nitroprussid-nátriumra (nem
endothelfüggõ) az áramlás nem válto-
zott. Az alkari véráramlás különbsége-
it az 5. táblázat jelzi.

Az endotheldiszfunkció jól ismert
jelenség hypertoniabetegségben.
Zoccali vizsgálata (16) azt támasztotta
alá, hogy hypertoniabetegségben a
hyperurikaemia endotheldiszfunkció-
val társul. Ez a társulás független más
rizikófaktoroktól, mint inzulinrezisz-
tencia, CRP vagy kreatininszint-emel-
kedés. Mindez arra utal, hogy a hy-
pertoniához társult endotheldiszfunk-
ció kialakulásában az emelkedett
húgysavértéknek is szignifikáns jelen-
tõsége van. Az acetilkolinra adott
csökkent válasz közvetve jelzi, hogy a
húgysav – ebben az összetett formá-
ban – szerepet játszik a hypertoniabe-
tegségben észlelt szervi károsodások
kialakulásában is. A húgysav magas ér-
tékei biztos elõre jelzõi a jövõben vár-
ható cardiovascularis eseményeknek
hypertoniabetegségben. A korrekciók
után a húgysavszint egyenletes emel-
kedésével együtt nõtt az események
kockázati valószínûsége.
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3. táblázat. A hypertoniás szerv károsodások és a húgysav szint összefüggése
nõkben

Nõk HS1 HS2 HS3 p érték

LVH elõfordulás % 27 42 51 <0,0001

Carotis IMT mm 0,65 0,66 0,75 <0,001

MA elõfordulás % 10 9 18 <0,004

HS= húgysav; MA = microalbuminuria; LVH = balkamra-hypertrophia; HS1=186 mmol/l;
HS2= 240 mmol/l; HS3= 312 mmol/l (húgysav-átlagértékek), IMT = intima media vastagság

4. táblázat. A cardiovascularis ( CV) események és a halálozás elõfordulása
(100 egyén/év) a húgysavértékek tükrében

Események 100 egyén/év HS1

198 mmol/l
HS2

257 mmol/l
HS3

304 mmol/l
HS4

380 mmol/l
p érték

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

Összhalálozás 1,01 0,55 0,92 2,01 <0,01

HS= húgysav-átlagértékek. A p érték a trend szignifikanciáját jelzi

1. ábra. A CV események elõfordulása férfiaknál és nõknél jellemzõ módon J
formációt mutat (HS = húgysavértékek)

5. táblázat. Az acetilkolinra (Ach) és a nitroprussid-nátriumra (NPNa) adott
vazodilatációs válasz, az alapértékhez %-ában

Jellemzõk HS <3,5mg/dl HS

3,5–5,5

HS

5,5 mg/dl<

p érték

Ach-csúcs % 369 356 249 <0,0001

NPNa csúcs% 320 338 315 ns

HS= húgysav
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ÖSSZEFOGLALÁS A vesetranszplantált betegek testösszetétele jelentõs változáson
megy keresztül már a transzplantációt követõ korai idõszakban. Ennek követésére meg-
bízható, a mindennapi gyakorlatban egyszerûen kivitelezhetõ módszerek alkalmazására
van szükség. Ezért jelen vizsgálatunk célja három különbözõ, a testösszetétel meghatáro-
zására alkalmas eljárás összehasonlítása és megbízhatóságának megállapítása volt
transzplantációt követõen.
Hetvenegy vesetranszplantált beteget vizsgáltunk közvetlenül a transzplantáció után és
10 héttel késõbb. A testösszetétel változásait kettõs energiájú röntgenfoton-abszorpcio-
metriával (DXA – dual energy X-ray absorptiometry), bioelektromos impedancia analízissel
(BIA) és near-infrared interactance (NIR) módszerrel mértük; a statisztikai elemzés során
Spearman-fele korrelációt és a Bland-Altman modellt alkalmaztunk.
A DXA vizsgálat eredményei alapján a transzplantációt követõ elsõ 10 hétben a testsúly,
és a testtömeg-index szignifikáns csökkenése nélkül, a test zsírtartalmában (1,2 kg) és a
test zsírszázalékában (2,7%) szignifikáns (p<0,001) növekedés, míg a zsírmentes súly-
ban szignifikáns (p<0,001) csökkenés (2,3 kg) mutatkozott. A három alkalmazott mód-
szer eredményei között (DXA-NIR, DXA-BIA) szoros korreláció volt megfigyelhetõ, de mind
a NIR, mind a BIA jelentõsen alábecsülte a test zsírtartalmában és a test zsírszázalékában
bekövetkezõ növekedést.
A vesetranszplantáció után a testösszetételben bekövetkezõ változások nem követhetõk
egyszerû testsúlyméréssel és a testtömeg-index számításával. Ez kiemeli a testösszetétel
vizsgálatok transzplantációt követõ alkalmazásának a jelentõségét. A DXA-hoz mint refe-
rencia módszerhez viszonyítva, a NIR és a BIA alkalmatlannak bizonyult a testösszetétel
pontos meghatározására ezen betegcsoportban.

Kulcsszavak: testösszetétel vizsgálat, vesetranszplantáció, kettõs energiájú röntgen-
foton-abszorpciometria, bioelektromos impedancia analízis, 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.

MEGJEGYZÉS

Ez a munka a Rikshospitalet Egyetemi Kór-
ház Kutatási Alapja és az ETT 104/2006 sz.
Pályázat támogatásával készült.



BEVEZETÉS

Krónikus vesebetegekben a megfe-
lelõ tápláltsági állapot elérése nagy je-
lentõséggel bír a kedvezõ klinikai ki-
menetelben (1, 2). Vesetranszplantá-
ciót követõen a testösszetétel változik:
a test zsírtömege növekszik, zsírmen-
tes tömege csökken (3). Ez alultáplált
vesebetegekben a tápláltsági állapot ja-
vulását eredményezheti, míg normális
testsúlyú, illetve elhízott betegeknél
kedvezõtlen testsúlygyarapodáshoz
vezethet.

A vesetranszplantációt követõ test-
zsírtömeg-gyarapodás részben a peri-
operatív és szteroid indukálta kata-
bolikus stresszfolyamatokkal magya-
rázható, részben pedig az uraemiás ál-
lapot megszûnésébõl adódó jobb álta-
lános állapottal, fokozódó étvággyal és
következményes fokozott kalóriabevi-
tellel (4, 5). A zsírtömeg növekedésé-
vel kialakuló obesitas jelentõs problé-
ma a vesetranszplantált betegek köré-
ben. Az elhízás fokozott rizikót jelent
a késleltetett graft funkció kialakulásá-
ra, lokális sebszétválásra és más poszt-
operatív komplikációkra is, az egyéb-
ként technikailag sikeres vesetransz-
plantációt követõen. A túlsúlyos és az
elhízott betegek körében gyakori
komorbid állapotok (magas vérnyo-
más, cukorbetegség) jól mûködõ allo-
graftfunkció mellett is korai halálozás-
hoz vezethetnek (6-8).

Az elhízás mértékének osztályozásá-
ra az Egészségügyi Világszervezet
(WHO) klasszifikációja (9) alapján al-
kalmazott testtömeg-index (BMI =
body mass index) beosztás széles kör-
ben használatos. A BMI a testtömeg és
a méterben mért testmagasság négyze-
tének hányadosa. A testtömeg-index
azonban nem minden esetben alkal-

mazható megbízhatóan az elhízás ki-
értékelésére, mert bizonyos körülmé-
nyek között nem ad pontos képet az
elhízás jellegérõl. Mivel a testtö-
meg-index számításánál a zsírszövet
mennyisége nem szerepel a képletben,
a nagy és a zsírnál nagyobb fajsúlyú
izomtömeggel rendelkezõ sportoló a
BMI értéke alapján az elhízott kategó-
riába kerülhet. Elõfordulhat az is,
hogy a zsírtömeg növekedése nem je-
lentkezik súlytöbbletként, mivel idõ-
közben az egyén testtömegének egyéb
összetevõi (pl. testfolyadék, izom,
csont, ásványi anyagok) mennyiségi-
leg csökkentek. A vesetranszplantált
betegek körében a testösszetétel és an-
nak változásának ismerete hozzájárul-
hat egy korai célzott kezelés bevezeté-
séhez. A kezelés megkezdéséhez azon-
ban pontos, megbízható testösszeté-
tel-adatokra van szükség.

A mindennapi klinikai gyakorlatban
különbözõ technikai módszerek alkal-
mazhatók a testösszetétel változásának
kiértékelésére. A Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative
(K-DOQI) irányelv ajánlása alapján a
kettõs energiájú röntgenfoton-ab-
szorpciómetria (DXA – dual energy
X-ray absorptiometry) tekintendõ a
referenciamódszernek ebben a popu-
lációban (10, 11). Mivel a DXA nem
érhetõ el széles körben a mindennapi
klinikai gyakorlatban, gyakran más tí-
pusú, a testösszetétel-változást kiérté-
kelõ egyszerû eljárás alkalmazására
kényszerülünk.

A bioelektromos impedancia analí-
zis (BIA – bioelectrical impedance
analysis) kis elektromos áram alkalma-
zásával a test individuális ellenállását
határozza meg. Ezen eljárás alapelve,
hogy méri a szövetek egyéni tulajdon-

ságából adódó elektromos áram ellen-
állását.

Az elektromos vezetõképesség alap-
vetõen a vizsgált szövet víz és elektro-
lit tartalmától függ. Ott, ahol az intra-
celluláris folyadék elektrolittartalma
nagy (izom- és kötõszövetek), ott az
impedancia kicsi. A zsírszövetben és a
csontban viszont, ahol alacsony az
intracelluláris tér elektrolittartalma,
nagy az impedancia (12). A vizsgált
testen kis áramerõséget (általában 800
mA), állandó (50 kHz) frekvenciával
vagy multifrekvenciával (5–100–250–
500 kHz) alkalmazva, a felhelyezett
elektródák között feszültségesés mér-
hetõ (ez az impedancia), aminek mér-
téke az elektródák közötti testösszeté-
teltõl függ. A multifrekvenciás készü-
lékek alkalmazásával pontosabb képet
kaphatunk a testösszetételrõl, mint a
tradicionális, egyfrekvenciás BIA-val.
Jelen vizsgálatunkban egyfrekvenciás
(50 kHz) BIA-módszert alkalmaz-
tunk, mely gyors, olcsó és kockázat-
mentes eljárás a betegek számára.

További, a testösszetétel-változás
mérésére alkalmas eljárás a near-infra-
red interactance (NIR). Ez a technika
a test százalékos zsírtartalmát méri.
Közel infravörös tartományban lévõ
fény alkalmazásával a szövetek által el-
nyelt és a visszavert energia arányából
következtet a testösszetételre (13). Ez
a módszer egyszerû, betegágy mellett
végezhetõ eljárás. Mindkét egyszerû
technikai módszert (NIR és BIA)
validálták egészséges populáción (14,
15). Az általunk alkalmazott egyfrek-
venciás BIA eljárás megbízhatósága
tudomásunk szerint még nem volt ki-
értékelve vesetranszplantált betege-
ken.

Jelen vizsgálatunk célja volt, hogy
mérjük a testösszetétel változását a
vesetranszplantációt követõ elsõ idõ-
szakban (10 hét) három különbözõ, a
testösszetétel-változás mérésére alkal-
mas módszerrel, valamint, hogy meg-
határozzuk a BIA és NIR technikának
a megbízhatóságát a DXA-hoz, mint
referenciamódszerhez képest.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

A vizsgálatainkat 2006. második fe-
lében az osló-i Rikshospitalet Egyete-
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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



mi Kórházban, Norvégiában, transz-
plantált betegeken végeztük. A 92 ve-
seátültetett betegbõl 12 beteg nem ke-
rült be a vizsgálatba gyenge általános
állapotuk vagy 18 év alatti életkoruk
miatt. A fennmaradó 80 betegbõl 71
(89%) adott írásos hozzájárulást a
vizsgálatban való részvételre. A veseát-
ültetést követõen a betegek vegyes ét-
rendet kaptak.

Immunszuppresszív terápia

Az immunszuppresszív terápia vala-
mennyi beteg esetében indukciós és
fenntartó kezelésbõl állt. A betegek
kezdeti nagy dózisú intravénás
glükokortikoid (Solu-Medrol 580 +
80 mg) és interleukin-2 receptor elle-
nes monoklonális antitest (basilixi-
mab) indukciós terápia mellett, orális
glükokortikoid (prednizolon), kalci-
neurin inhibitor (vagy cyclosporine A
vagy tacrolimus) és mycophenolate
mofetil hármas kombinációjú fenntar-
tó kezelést kaptak. A transzplantált be-
tegek intraoperatív és a 4. posztope-
ratív napon részesültek basiliximab-
terápiában. A fenntartó kezelés során a
prednizolon adagját akut rejekció hiá-
nyában fokozatosan csökkentettük 20
mg/nap dózisra a posztoperatív 9.
napra és 10 mg/nap dózisra a poszt-
operatív 10-12. hétre. Az akut rejek-
ciós epizódokat minden esetben nagy
dózisú intravénás glükokortikoiddal
kezeltük. A kumulatív prednisolon
dózisának kiszámításakor az orális
prednizolon-terápia dózisának össze-
gét elosztottuk a beteg testsúlyával
(mg/kg). Intravénás glükokortikoid
esetén a methylprednisolon dózisát
1,2-vel felszoroztuk, és hozzáadtuk az
orális prednizolon összdózisához.

Testösszetétel-változás mérése

A betegek testsúlyát kalibrált kórhá-
zi mérleggel, míg testösszetételüket
három, különbözõ elven alapuló test-
összetétel-változás mérésére alkalmas
mûszerrel (DXA, NIR, BIA) mértük a
transzplantációt követõen átlagosan a
7. napon (5–10 nap) és 10 héttel ké-
sõbb (64–81 nap). Ugyanazon vizsgá-
ló személy végezte valamennyi beteg
mérését a három különbözõ techniká-

val. A DXA-t tekintettük vizsgálatunk-
ban a referenciamódszernek.

Kettõs energiájú röntgenfoton-
abszorpciometria (DXA): a teljes test
DXA-vizsgálata során a Lunar DPX
(DXA LUNAR Corp, Madison, WI,
USA) csontsûrûséget mérõ szkennert
használtuk, standard üzemmódban. A
kapott értékek kiértékelése az
„enCORE 2006” szoftverrrel történt
(General Electrics Healthcare,
V10.10, Madison, WI, USA). A DXA
mérés során a teljes test oszteodenzito-
metriás szkennelése történt. Az így
nyert abszorpciómetriás adatok meg-
adták a teljes test csont-ásványianyag-
tartalmát, valamint a test zsírtartalmát
(body fat mass: FM), a test zsírszázalé-
kát (body fat percentage: BF%) és a
test szárazanyag-tartalmát. A zsírmen-
tes testsúlyt (fat-free mass: FFM) a
szárazanyag-tartalom és a csonttömeg
összegeként számítottuk. A végsõ szá-
mítás során kétkompartmentû mo-
dellt (test zsírtömeg és zsírmentes tö-
meg) alkalmazva vizsgáltuk a test-
összetétel-változást.

Near-infrared interactance (NIR):
Vizsgálatunk során a FUTREX-6100/
XL (FUTREX, Inc., Hagerstown,
Maryland, USA) near-infrared
interactance (NIR) mûszert használ-
tuk, mely nagyon pontos, az infravö-
rös tartományhoz közeli, 938–948 nm
frekvenciájú fényt használ a testössze-
tétel-mérés során között. A Futrex
eszközzel a biceps feletti zsírmennyisé-
get mértük, és az így kapott ered-
ménybõl a megfelelõ szoftver segítsé-
gével becslést kaptunk a teljes test szá-
zalékos zsírtartalmáról.

Bioelektromos impedancia analízis
(BIA): A test individuális ellenállását
az egyfrekvenciás TANITA TBF-300
Pro Body Composition Analyzers
(Tanita Corp. Tokyo, Japan) mûszer-
rel mértük. Ez a bioimpedancia-ana-
lízist (BIA) vegzõ mûszer abban kü-
lönbözik a testfelszíni elektródákat al-
kalmazó többi impedanciakészüléktõl,
hogy a beteg mezítláb lép rá, és a négy
pontos érintkezés lehetõvé teszi az alsó
testfél és a törzs testösszetételének mé-
rését. Ez az eszköz elsõdlegesen a test
folyadékmennyiségét és a zsírmentes
tömegét határozza meg, majd ezen ér-
tékekbõl becsli meg a teljes test zsírtar-

talmát. Az impedanciamérések a DXA
és a Futrex mérések után, legalább 10
perces állást követõen történtek, hogy
minimalizáljuk a hirtelen felállásból és
a következményes folyadékelmozdu-
lásból adódó lehetséges hibát.

Laboratóriumi adatok

A vizsgálatba bevont betegeknél
éhomi, rutin klinikai laboratóriumi
vizsgálat történt a testösszetétel-válto-
zás mérésenek napjan. A glikozilált he-
moglobin (HbA1c), szérum: kalcium,
foszfát, parathormon (PTH), karba-
mid nitrogén (CN), kreatinin, albu-
min, C-reaktív protein (CRP), kolesz-
terin, triglicerid, magas denzitású
lipoproteinek (HDL), alacsony den-
zitású lipoproteinek (LDL) és lipo-
protein-a (Lp-a) szintek meghatározá-
sát a Rikshospitalet Egyetemi Kórház
Központi Laboratóriuma végezte
standard automata technikával.

Glomerulusfiltrációs ráta (GFR)

Izotópclearence-módszerrel, 51Cr-
gyel jelzett EDTA (etiléndiamin-
tetraecetsav) alkalmazásával értékeltük
a betegek vesefunkcióját tíz héttel a
vesetranszplantáció után majd testfel-
színre korrigált glomerulusfiltrációs
rátát számoltunk (ml/perc/1,73 m2).

Statisztikai elemzés

Az adatok elemzésénél mediánt és
százalékos megoszlást számítottunk, a
minta normális eloszlását a Kolmo-
gorov–Smirnov-teszttel vizsgáltuk. Az
alapadatok és a 10 hetes kontroll ered-
mények összehasonlítására a
Wilcoxon rangösszeg próbát (rank
sum test) alkalmaztuk, a változást a ki-
induló értékhez viszonyítottuk. Kor-
relációs együtthatóval írtuk le az
összefüggés erõsségét a különbözõ
mûszerek által mért eredmények kö-
zött, valamint a Bland–Altman-mo-
dellel értékeltük a NIR es BIA techni-
kák mérési megbízhatóságát a DXA-
hoz, mint referenciamódszerhez ké-
pest (16). A modell ugyanazon a bete-
gen alkalmazott, két különbözõ eljárás
eredményének a különbségét ábrázol-
ja az Y tengelyen, a mérések átlagával
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szemben az X tengelyen. A módszerek
megegyezésének 95%-os megbízható-
sági határait az átlagos különbséggel
és a különbségek ± 2 standard deviáci-
ójával becsültük. Statisztikailag szigni-
fikánsan eltérõnek a p<0,05 értéket
tekintettük. A számításokhoz az SPSS
13.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) programot használtuk.

EREDMÉNYEK

Demográfia

A betegek demográfiai, klinikai és
biokémiai adatait az 1. és a 2. táblázat
tartalmazza. Valamennyi beteg a kau-
kázusi rasszba tartozott. A vizsgála-
tunkban bevont nõk között nyolc nõ
(36%) volt postmenopausában. A be-
tegek 68%-a szorult átlagosan 10 hó-

napig krónikus hemo- és/vagy peri-
tonealis dialízisre a vesetranszplantá-
ció elõtt, a többiek preemptív transz-
plantációban részesültek. Normális
testömeg-indexet (BMI= 18,5–24,9
kg/m2) mértünk a betegek 49%-ánál,
míg a betegek másik fele túlsúlyos
(BMI >25,0) volt röviddel a transz-
plantáció után mérve. Egy beteg volt
alultáplált (BMI <18,5).
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1. táblázat. Demográfiai és klinikai alapadatok

Teljes populáció

(n=71)

Férfi (n=49) Nõ (n=22) p érték

Életkor (év) 52,8 (22–78) 54,5 (22–75) 48,3 (32–78) 0,225

Testmagasság (cm) 174 (150–197) 178 (153–197) 164 (150–175) <0,001

Testtömegindex (BMI) (kg/m
2
) 25,6 (16,3–38,8) 25,8 (20,2–38,8) 25,1 (16,3–31,8) 0,527

Korábbi vesetranszplantáció 15 (21%) 9 (18%) 6 (27%) 0,530

Dialíziskezelés 48 (68%) 15 (31%) 8 (36%) 0,632

Dialízis idõtartama (hónap) 10,0 (0–69) 10 (0–69) 10,5 (0–41) 0,660

Diabetes mellitus 7 (10%) 7 (14%) 0 0,007

Kumulatív prednisolon-dózis alapméréskor (mg/kg) 15,2 ± 5,9
(7,0–43,2)

13,7 ± 4,5
(7,0–30,4)

18,5 ± 7,3
(8,7–43,2)

0,001

Kumulatív prednisolon-dózis kontroll méréskor (mg/kg) 40,5 ± 18,8
(13,6–98,7)

38,3 ± 18,2
(13,6–98,7)

45,6 ± 19,5
(26,2–98,0)

0,012

Akut rejekció 20 (28%) 13 (27%) 7 (32%) 0,647

Cytomegalovírus-infekció 35 (49%) 23 (47%) 12 (55%) 0,553

A táblázátban lévõ adataink mediánként (terjedelemmel), valamint abszolút számként (százalékos megoszlással) vannak feltüntetve

2. táblázat. Betegeinken végzett biokémiai vizsgálatok (N=71)

Biokémiai vizsgálatok Alapméréskor 10 héttel késõbb p érték

Medián (terjedelem) Medián (terjedelem)

HbA1c (%) 5,3 (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

Foszfát (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 (mmol/l) 545 (46–1245) 130 (47–975) 0,001

Albumin (g/l) 41 (25–50) 41 (33–49) 0,033

C-reaktív 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
2

) 52,7 (32–82)

Wilcoxon test



Testösszetétel-változás

A 3. táblázat tartalmazza a testössze-
tétel-változások eredményeit a transz-
plantáció után és 10 héttel késõbb. A
DXA vizsgálat eredményei alapján a
transzplantációt követõ elsõ 10 hétben
a testsúly, és a testömeg-index szignifi-
káns csökkenése nélkül, a test zsírtar-
talmában (1,2 kg) és a test-zsírszázalé-
kában (2,7%) szignifikáns növekedés,
míg a zsírmentes súlyban szignifikáns
csökkenés (2,3 kg) mutatkozott
(p<0,001). A bioimpedancia-analízis
a testösszetétel szignifikáns változását
mutatta a transzplantációt követõ elsõ
10 hét során. A NIR technikával mér-
ve egyedül a zsírmentes tömeg eseté-
ben kaptunk szignifikáns változást az
alapadatok és a 10 hetes kontroll ered-
ményeinek összehasonlításakor.

A testösszetétel meghatározására
alkalmas módszerek
összehasonlítása

Erõsen szignifikáns összefüggést
kaptunk a korreláció során a testössze-
tétel-változás (zsírtömeg, zsírtömeg-
százalék, zsírmentes tömeg) mérése-
kor a BIA vagy NIR vs. DXA között
(4. táblázat). Tíz héttel a transzplantá-
ció után a korrelációs együttható mi-
nimálisan növekedett a NIR-DXA kö-
zött, míg jelentõsen csökkent, de to-
vábbra is szignifikáns maradt a
BIA-DXA között.

A Bland-Altman modell eredménye-
it a mérési módszerek 95%-os meg-
bízhatósági határaival az 5. táblázat
tartalmazza. A modell alapján egyezést
egyedül a DXA és a NIR módszer
alapmérései között találtunk szignifi-
káns mérési eltérés, mérési hiba

(p<0,05) volt megfigyelhetõ a 10 he-
tes kontrollmérésnél, valamint a DXA
és a BIA alap-és 10 hetes mérései kö-
zött. A test zsírtartalmának mérési el-
téréseit a NIR és BIA vs. DXA között
az 1. és 2. ábrán ábrázoltuk.

MEGBESZÉLÉS

Vizsgálatunkban a testösszetétel vál-
tozását (zsírtömeg, zsírtömeg-száza-
lék, zsírmentes tömeg) mértük vese-
transzplantált betegeken a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban elérhetõ mód-
szerekkel. Kettõs energiájú röntgen-
foton-abszorpciometriát, bioelektro-
mos impedancia analízist és near-
infrared interactance technikát hasz-
náltuk, majd vizsgáltuk a módszerek
megbízhatóságát a testösszetétel-vál-
tozás mérésére.

2008; 12 (2):57–64. A TESTÖSSZETÉTEL MEGHATÁROZÁSÁRA ALKALMAS MÓDSZEREK ÖSSZEHASONLÍTÁSA VESETRANSZPLANTÁLT BETEGEKEN 61

3. táblázat. Testösszetétel–változások röviddel a transzplantáció után és 10 héttel késõbb

Alapméréskor 10 héttel késõbb p érték

Medián (terjedelem) Medián (terjedelem)

DXA (N=71)

Zsírmentes tömeg (kg) 56,8 32,1–91,3 54,5 30,4–81,3 <0,001

Test zsírtartalom (kg) 21,5 6,3–55,2 22,7 7,5–53,1 <0,001

Test zsírszázalék (%) 26,1 9,0–51,1 28,8 10,7–52,3 <0,001

NIR (N=71)

Zsírmentes tömeg (kg) 58,8 32,6–81,4 57,9 33,6–84,5 0,013

Test zsírtartalom (kg) 20,7 2,5–50,1 21,4 7,4–50,5 0,296

Test zsírszázalék (%) 26,8 3,3–44,5 27,6 10,3–45,8 0,251

BIA (N=71)

Zsírmentes tömeg (kg) 61,1 34,8–91,4 58,8 30,4–85,1 <0,001

Test zsírtartalom (kg) 18,1 2,9–42,2 20,7 7,8–46,1 <0,001

Test zsírszázalék (%) 23,3 12,7–39,2 25,1 13,4–43,7 <0,001

4. táblázat. A testösszetétel meghatározására alkalmas módszerek (NIR, BIA) összehasonlítása a DXA–val röviddel
a transzplantáció után és 10 héttel késõbb

Teljes populáció (N=71) Test zsírszázalék Test zsírtartalom Zsírmentes tömeg

Korrelációs

együttható (â)

p érték Korrelációs

együttható (â)

p érték Korrelációs

együttható (â)

p érték

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 késõbb

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. ábra. A NIR–DXA közötti megegyezés
kiértékelése a Bland–Altman analízis
alapján, a teljes populáció zsírtömegének
mérésekor, közvetlenül a transzplantáció
után és 10 héttel késõbb

2. ábra. A BIA–DXA közötti megegyezés
kiértékelése a Bland–Altman analízis
alapján, a teljes populáció zsírtömegének
mérésekor, közvetlenül a transzplantáció
után és 10 héttel késõbb



Eredményeink igazolták a vese-
transzplantációt követõ korai test-
összetétel-változás kialakulását (5,
17). A transzplantáció után 10 héttel a
test zsírtartalma és a test zsírszázaléka
szignifikánsan nõtt , míg a zsírmentes
súly szignifikánsan csökkent. Ezen vál-
tozások leginkább a glükokortikoid-
terápia nemkívánatos mellékhatása-
ként (18, 19) és a vesetranszplantáció
utáni korai idõszakban jelentkezõ im-
mobilizációval, a fizikai aktivitás hiá-
nyából adódó izomszövetvesztéssel
(4) magyarázhatók.

A Bland–Altman-modellnél az átla-
gos különbségek értéke minél inkább
közelít a nullához, annál nagyobb az
egyezés a két módszer között. Vizsgá-
latunkban a modell jelentõs mérési el-
téréseket igazolt a vizsgált módszerek
között, a DXA-t tekintve standard me-
tódusnak. Mind a NIR, mind a BIA
alábecsülte a test zsírtartalmában és a
test-zsírszázalékában bekövetkezõ nö-
vekedést.

A BIA mérési eltéréseinek hátteré-
ben a bioelektromos impedancia analí-
zis technikai sajátossága és a vese-
transzplantációt követõ, átmeneti fo-
lyadékháztartás-zavar állhat. A BIA a
test folyadékmennyiségébõl a zsír-
mentes súlyt határozza meg, és ezen
értékbõl becsli a teljes test zsírtartal-
mát. Tekintettel a testösszetételben
bekövetkezõ változásokra, a BIA al-
kalmazásakor megbízhatóbb ered-
ményt kaptunk a transzplantációt kö-
vetõ 10. héten, mint alapméréskor.
Ezt a kielégítõ vesefunkcióval (GFR=
53 ml/min/1,73m2) és következmé-
nyes folyadék- és ionháztartás egyen-
súllyal magyarázzuk. Irodalmi adatok

alapján a túlhidrált, oedemás állapo-
tokban sem növekedik a relatív hibák
száma a DXA-nál a testösszetételben
bekövetkezõ változások kiértékelésé-
nél, annak ellenére, hogy a DXA a zsír-
mentes tömeg folyadékmennyiségét
egységesen számítja (0,732 liter víz/
zsírmentes testtömeg kg) (20, 21).

Mind a NIR, mind a DXA elsõdle-
gesen a test zsírtartalmát becsüli, de
NIR technika egyetlen testrégió, a fel-
kar vizsgálatával méri a testösszetételt.
A transzplantáció után, az immun-
szuppresszív terápia részeként adott
exogén glükokortikoidok okozta
cushingoid típusú elhízás miatt, a vég-
tagokon történõ testösszetétel mérés
félrevezetõ lehet. Ezért a NIR mód-
szer nem minden esetben jelzi a teljes
test összetételében bekövetkezõ válto-
zásokat (15).

A NIR-nek es a BIA-nak a DXA-
hoz viszonyított mérési eltérésének to-
vábbi oka lehet, hogy mindkét vizsgá-
lati módszer kétkompartmentû mo-
dellként ábrázolja a testet, feltételezve,
hogy a szervezet ásványianyag-tartal-
ma és csonttömege minden vizsgált
alanyban azonos. Ezzel szemben a
renalis osteodystrophia jelenléte gya-
kori a vesebetegek között és további
kifejezett csontvesztés figyelhetõ meg
a vesetranszplantációt röviddel köve-
tõen. A vizsgált módszerek közül
egyedül a DXA képes a csont ásványi-
anyag-tartalmának mérésére.

Vizsgálatunkban az utánkövetési
idõ relatíve rövid volt, ezért a transz-
plantációt követõ testösszetétel válto-
zások hosszú távú klinikai jelentõségé-
nek megítélésére nem volt lehetõsé-
günk. Tekintettel arra, hogy a vese-

transzplantációk többsége akut be-
avatkozás, a méréseket nem tudtuk
közvetlenül a transzplantáció elõtt el-
végezni. Vizsgálatunkban a testössze-
tétel mérések átlagosan 7 nappal a
vesetranszplantáció után történtek,
amikor a test folyadékegyensúlya már
rendezõdik a jól funkcionáló
vesegraftnak köszönhetõen. Ezen be-
tegekben a vesetranszplantáció elõtt a
vesefunkciók beszûkülésével nagyobb
a hajlam a túlhidráltságra és az ödéma
képzõdésére. Így egy héttel a transz-
plantáció után elvégzett testösszetétel
mérések során, a javuló vesefunkció
miatt, pontosabb képet kaphattunk a
betegek szárazanyag-tartalmáról, ideá-
lis testsúlyáról.

KÖVETKEZTETÉS

Vizsgálatunk igazolta, hogy rövid-
del a vesetranszplantáció után jelentõ-
sen növekszik a test zsírtömege és
csökken a zsírmentes tömege, érdemi
testsúlyváltozás nélkül. A testösszeté-
telben megfigyelt szignifikáns változá-
sok nem észlelhetõk a testömeg-index
számításával, ami alátámasztja a test-
összetétel vizsgálatok jelentõségét.

Ezen betegcsoportban a kettõs ener-
giájú röntgenfoton-abszorpciomet-
riát, mint referencia módszert alkal-
mazva, a near-infrared interactance
(FUTREX-6100/XL) és a bioelektro-
mos impedancia analízis (Tanita
TBF-300) módszer kevésbé bizonyult
megbízhatónak a vesetranszplantált
betegek testösszetétel-változásának
meghatározására.
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4. táblázat. A különbözõ vizsgálati módszerek eredményeinek összehasonlítása a Bland–Altman modell segítségével

Teljes populáció (N=71) Test zsírtartalom (kg) Test zsírszázalék (%) Zsírmentes tömeg (kg)

Átlagos különbség± SD
(megegyezés 95%–os határa)

Átlagos különbség± SD
(megegyezés 95%–os határa)

Átlagos különbség± SD
(megegyezés 95%–os határa)

Alapméréskor

NIR vs. DXA 0,91 ± 4,7 (–8,5–10,3) 0,50 ± 5,8 (–11,1–12,1 ) –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 ± 4,9 (–12,4–7,2)*

10 héttel késõbb

NIR vs. DXA 1,48 ± 4,3 (–7,1–10,1 )* 1,73 ± 5,2 (–8,7–12,1 )* –1,17 ± 4,3 (–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 átlagos különbség statisztikailag szignifikáns (p< 0,05)
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RÖVIDÍTÉSEK

ABPM, 24 órás vérnyomás-monitorozás
(ambulatory blood pressure monitoring)
ACE, angiotenzinkonvertáz enzim
ACEi, angiotenzinkonvertáz enzim inhibitor
AGE, elõrehaladott glikációs végtermékek
(advanced glication end products)
BMI, testtömegindex (body mass index)
CCB, Ca-csatorna-blokkolók
CML, N-carboxymethyl-lysine
CRP, C-reaktív protein
cTI, computer asszisztált tubulointerstiti-
alis index
TI, tubularis index
GI, glomerularis index
VI, vascularis index
GN, glomerulonephritis
IgAN, IgA-nephropathia
NS, nem szignifikáns
OGTT, orális glükóztolerancia teszt
qGSI, kvalitatív glomeruloscleroticus index
SD, standard deviáció
TBARS, tiobarbitursav reaktív subsztanci-
ák (thiobarbituric acid reactive
substances)



BEVEZETÉS

Az IgA-nephropathia (IgAN) – me-
lyet leírójáról az irodalomban Berger
kórnak is neveznek – a leggyakoribb
primer glomerulonephritis. Bármely
életkorban elkezdõdhet, de leggyako-
ribb fiatal felnõttekben. Diagnózisa
csak a vesebiopsiás minta immun-
hisztológiai vizsgálatával állítható fel.
Az IgAN progressziója lassú, de a be-
tegek 30–40%-a a diagnózis felállítása
után 20 évvel már vesepótló kezelésre
szorul. Ezért igen nagy jelentõségû a
betegség progressziójához hozzájáru-
ló lehetséges tényezõk vizsgálata, ko-
rai felismerése.

Az IgAN viszonylag lassú prog-
ressziója miatt a betegek éveken, évti-
zedeken keresztül járnak gondozásra,
ellenõrzésre, melynek során a kórlefo-
lyásra vonatkozó igen jelentõs meny-
nyiségû adat gyûlik össze. Ennek az
évtizedeken át növekvõ mennyiségû
adatnak a feldolgozása, átláthatóvá té-
tele vetette fel egy olyan adatbázis-ke-
zelõ rendszer létrehozásának gondola-
tát, melynek segítségével az adatok tá-
rolásán túl azok tetszõleges feltételek
szerinti visszakeresése, összesítése és
egyéb, pl. statisztikai programcsoma-
gok számára történõ könnyû továbbít-
hatósága, matematikai analízise válik
lehetõvé. Ezért célul tûztük ki, hogy az
IgAN-s betegek minden rendelkezésre
álló orvosi dokumentációját felhasz-
nálva olyan számítógépes adatbázist
hozunk létre, amely ezt a munkát lé-
nyegesen gyorsabbá, biztonságosabbá

és áttekinthetõbbé teszi. 2006. no-
vemberéig 287 IgAN-s beteg orvosi
dokumentációját dolgoztuk fel ilyen
módon. Az adatbázist továbbra is fo-
lyamatosan bõvítjük.

Az adatbázis felépítése. Az adatbázis
minden betegre vonatkozóan egy sta-
tikus adatlapból és egy több táblából
álló ún. változó adatlapból áll, melyek
a folyamatosan kiegészülõ, következõ
adatokat tartalmazzák:

Statikus adatlap: Tartalmazza a sze-
mélyi adatokat, az elsõ tünetek jelent-
kezésének évét, az IgAN diagnózisá-
nak (vesebiopsia) évét, a beteg anam-
nézisét, a követés alatt fellépõ társbe-
tegségeket és azok kezdetének évét.
Folyamatosan rögzíti a beteg rizikó-
faktorait, valamint családi anamnézi-
sét.

Változó adatlap (minden bentfekvés,
vagy ambuláns megjelenés alkalmával):
Anamnesztikus adatokban bekövetke-
zõ változások, vitális paraméterek, la-
boratóriumi vizsgálatok (teljes vérbõl
és szérumból), vizeletvizsgálatok ered-
ményei, vesefunkciós vizsgálatok, di-
agnosztikus és eszközös vizsgálatok,
az aktuális gyógyszerelésre, diétára vo-
natkozó adatok.

HIPOTÉZIS ÉS CÉLKITÛZÉSEK

1. A klinikánkon gondozott IgAN-s
betegek epidemiológiai adatai. Mun-
kánk az elsõ nagy beteganyag adatbá-
zisán alapuló hazai felmérés az IgAN
epidemiológiájáról, jellegzetességei-

rõl. Az IgAN adatbázis segítségével
arra kerestünk választ:

• milyen gyakorisággal észlelhetõ a
kórkép a vesebiopsiás mintákban

• a betegek életkorának megoszlása a
betegség diagnózisa idején

• a betegség jelentkezésekor észlelt
klinikai tünetek gyakorisága, meg-
oszlása

2. Az IgAN progresszióját befolyá-
soló tényezõk vizsgálata

a) A visszatérõ húgyúti infekciók. A
nyálkahártya csökkent védekezõképes-
sége miatt feltételezhetõ, hogy a tüne-
tekkel járó, vagy tünetmentesen zajló
chronicus húgyúti infekciók, vagy
szignifikáns bacteriuriák veszélye fo-
kozottabb, elõfordulásuk gyakoribb
IgAN-ban és a tubulointerstitium ká-
rosításával hozzájárulhatnak az IgAN
progressziójához. A következõ kérdé-
sekre kerestünk választ:

• Milyen gyakori a szignifikáns
bacteriuria és a húgyúti infekció az
IgA NP-s betegek körében?

• Melyek a jellemzõ kórokozók?
• Milyen arányban okoznak tüneteket

a húgyúti infekciók?
• Befolyásolják-e a húgyúti infekciók

a betegség progresszióját?
• Célzott antibiotikus kezeléssel ki-

védhetõ-e a húgyúti infekcióknak ai
IgAN progressziójára gyakorolt
kedvezõtlen hatása?
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b) Tonsillectomia Az IgAN-s betegek
gyakori felsõlégúti infekciója, melyet
sokszor macroscopos haematuria is kí-
sér, valamint a betegeink körében is
megfigyelt krónikus tonsillitisek gya-
korisága felvetette a tonsillák lehetsé-
ges szerepét a kórkép patogenezisé-
ben. A tonsillectomia a krónikus
antigénforrás eliminációjával kedvezõ
hatású lehet az IgAN progressziójára.
Vizsgálatainkkal arra kerestünk vá-
laszt, hogy a tonsillectomia befolyásol-
ja-e a betegség kórlefolyását?

c) A 24 órás vérnyomásmonitorozás és
az IgAN progressziója. A magas vér-
nyomás korai felismerése és hatékony
terápiája különösen fontos krónikus
glomerulonephritisekben, így IgA-
nephropathiában is, hiszen a hyper-
tonia és a vesebetegségek progresszió-
ja közötti kapcsolat régóta ismert. Az
ABPM-el végzett vizsgálatai során
nyert adatok elemzésével a következõ
kérdésekre kerestünk választ:

• Különböznek-e egymástól az
ABPM során kapott 24 órás vér-
nyomásátlagok és az eseti vérnyo-
másértékek az IgAN-s betegekben?

• Megtartott-e a diurnális ritmus az
IgAN-s betegek körében?

• Milyen gyakori a fehérköpeny jelen-
ség elõfordulása IgAN-s betegek-
ben?

• Milyen hatékony az antihypertenzív
terápia az IgAN-s betegekben.

• Van-e kapcsolat az ABPM-el kapott
eredmények (a fehérköpeny-hyper-
tonia fennállása, a diurnális ritmus
hiánya vagy megléte stb.) és az
IgAN progressziója között?

d) Az eltérõ hatásmechanizmusú és
hatástartamú antihypertensiv készítmé-
nyek és az IgA nephropathia progresszió-
ja. Az angiotenzin convertáló enzim
inhibitorok (ACEi) és a nem
dihidropyridin kálcium-csatorna blok-
kolók (CCB) különösen elõnyösek a
hypertonia kezelésében, mert reno-
protektív hatásuk nagyobb, mint a
más hatástani csoportba tartozó, de a
szisztémás vérnyomást ugyanolyan
hatékonyan csökkentõ antihypertensiv
szereké. A hosszú hatású (naponta
1-2-szer adandó) szereknek számtalan
elõnye van a rövid hatású (naponta

3-4x adandó és a vizsgálat idején még
széleskörûen alkalmazott) készítmé-
nyekkel szemben: nõ a betegek comp-
liance, egyenletesebb a gyógyszerha-
tás, melynek következtében a célszerv-
károsodás mértéke is csökkenhet. A
következõk vizsgálatát tûztük ki célul:

• a rövid és a hosszú hatású ACEi és
CCB szerek vérnyomáscsökkentõ
hatásának összehasonlító vizsgálata
ugyanazon betegekben

• a rövid és hosszúhatású ACEi és
CCB szerek renoprotectiv hatásá-
nak összehasonlítása.

e) Oxidatív stressz és nem-enzimatikus
glikáció kapcsolata IgAN-ban.

A nem enzimatikus glikáció során a
szervezetben elõrehaladott glikációs
végtermékek (AGE) keletkeznek, me-
lyek fontos szerepet játszanak a vese-
betegségek, így feltehetõen az IgAN
progressziójában is. Az AGE-k, így
egyik képviselõjük, az N-karboxi-
metil-lizin (CML) is, oxidatív stressz
során képzõdnek, de szérumszintjük
emelkedhet csökkent elimináció
(csökkent vesefunkció) során is. Arra
kerestünk választ, hogy milyen mérté-
kû a nem enzimatikus glikáció folya-
mata IgAN-ban (a keringõ fluorescáló
AGE termékek és a szérum CML
szintjének mérésén keresztül), vala-
mint az oxidatív stressz nagysága
(TBARS)?

f) Hisztomorfológiai és hisztomorfomet-
riai vizsgálatok és az IgAN progressziója.

Az IgAN szöveti képe a fénymikro-
szkópos vizsgálatok alapján nem egy-
séges: a minimális laesiótól kezdve a
leggyakoribb fokális mesangialis proli-
feratív glomerulonephritisen (GN)
keresztül a diffúz proliferatív, akár fél-
holdas GN-ig minden forma elõfor-
dulhat. Vizsgálatainkban a következõ
kérdésekre kerestünk választ, hogy

• az IgAN különbözõ hisztomorfo-
lógiai variánsai, és a vese funkcioná-
lis állapota között van-e kapcsolat a
vesebiopsia idején?

• A vesefunkció változása és a szövet-
tani elváltozások között milyen kap-
csolat áll fenn?

g) A metabolikus szindróma és az
IgAN progressziója

A metabolikus szindróma részei
egyenként is fokozott cardiovascularis
kozkázatot jelentenek, együttes hatá-
suk még fokozottabb veszélyt jelent. A
vesebetegségek progressziójára gyako-
rolt hatásuk azonban nem volt ismert
vizsgálataink megkezdésekor. Arra ke-
restünk választ, hogy

• milyen a metabolikus szindróma és
egyes komponenseinek elõfordulási
gyakorisága IgAN-s betegekben?

• a metabolikus szindróma, vagy
egyes komponensei külön is befo-
lyásolják-e az IgAN progresszióját?

MÓDSZEREK ÉS EREDMÉNYEK

A KLINIKÁNKON GONDOZOTT IgAN-S
BETEGEK EPIDEMIOLÓGIAI ADATAI

A klinikánkon 2002-2005 között
végzett vesebiopsiák adatainak feldol-
gozása alapján a vesebiopsiák 17,5%-
ban, a primer glomerulonephritisek
32,4%-ában találtunk IgAN-t, ez a
vizsgált idõszakban összesen 61 újon-
nan felismert IgAN-s beteget jelent.
Az adatbázisunk jelenleg összesen 287
beteg (209 férfi, és 78 nõ) adatait tar-
talmazza, tehát a nõ / férfi arány 1 /
2,68. Az átlagos követési idõ 12 7 év-
nek bizonyult.

Az IgAN-s betegek megoszlása élet-
koruk alapján a vesebiopsia idején a
következõ 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 diagnózis idején ismert hyperto-
niás 99 (34,49%) beteg, eddig nem is-
mert, de a diagnóziskor hypertoniás
20 (6,97%) beteg volt, nem volt
hypertoniás 168 (58,54%) beteg.

A betegség diagnózisakor intermit-
táló macroscopos haematuriát 35 eset-
ben, microscopos haematuriát enyhe
proteinuriával 219 esetben, nephroti-
cus mértékû proteinuriát 21 esetben
észleltünk. Sem haematuriát, sem pro-
teinuriát nem találtunk 12 beteg eseté-
ben.
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A betegeknek klinikánkon való elsõ
jelentkezésekor megtartott vesefunk-
ció (kreatininclearance > 90 ml/min)
135 esetben volt észlelhetõ, 60-90
ml/min közötti kreatininclearance ér-
téket 97, 30-60 ml/min közötti értéket
41, 15-30 ml/min közötti értéket 8
esetben észleltünk. Az elsõ találkozás-
kor 6 beteg vesefunkciója volt 15
ml/min alatt.

AZ IgAN PROGRESSZIÓJÁT
BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZÕK
VIZSGÁLATA

a) A visszatérõ húgyúti infekciók. Az
ambuláns vizsgálatok során (3-6 ha-
vonta) az aktuális panaszoktól függet-
lenül vizeletbacteriológiai vizsgálat is
történt. A betegek 25%-ban észlel-
tünk szignifikáns bacteriuriát, mely-
nek döntõ többsége lárváltan jelentke-
zett. A megfigyelési idõ (átlag 8,42
év) alatt a húgyúti infekción átesett
csoportban antibiotikum-kezelés mel-
lett nem fokozódott a vesebetegség
progressziója a kontrollcsoporthoz vi-
szonyítva.

b) Tonsillectomia. Krónikus tonsilli-
tisek miatt tonsillectomián átesett és át
nem esett betegek kórlefolyását vizs-
gáltuk retrospektív módon. A vese-
biopsiától a kreatininclearance értéké-
nek a normálérték alá történõ csökke-
néséig és a végstádiumú veseelégtelen-
ség eléréséig eltelt idõ mindkét eset-
ben hosszabb volt a tonsillectomián
átesett betegekben, de nem bizonyult
statisztikailag szignifikánsnak. Cox
regresszióanalízis során a kezdeti ki-
sebb mértékû fehérjeürítésnek és a
tonsillectomiának volt szignifikáns ha-
tása a kreatininclearance normálérték
alá csökkenéséig eltelt idõre. A végstá-
diumú veseelégtelenség kialakulásáig
eltelt idõt vizsgálva a tonsillecto-
miának már nem volt kimutatható
kedvezõ szignifikáns hatása.

c) A 24 órás vérnyomásmonitorozás és
az IgAN progressziója. 126 IgAN-s be-
teg vérnyomását vizsgáltuk. A vérnyo-
másméréseknél Meditech ABPM
02-03 típusú vérnyomásmérõ moni-
torokat használtunk. Az IgAN-s bete-
gekben az eseti vérnyomásértékek át-
laga magasabb volt, mint az ABPM-el
mért 24 órás, nappali és éjszakai vér-

nyomásértékek átlaga. A normotenzív
betegek 82%-a „dipper” volt (41/55),
a hypertoniás IgAN-s betegek 93%-a
(66/71) azonban non-dippernek bizo-
nyult. Tíz normotenzív IgAN-s beteg-
nél, akik az eseti vérnyomásmérések
alapján hypertoniásnak bizonyultak,
ABPM-el szignifikánsan alacsonyabb,
gyakorlatilag normális vérnyomásátla-
gokat észleltünk. A „fehérköpeny” ef-
fektust 14 kezelt hypertoniás betegnél
is észleltük.

d) Az eltérõ hatásmechanizmusú és
hatástartamú antihypertensiv készítmé-
nyek és az IgA nephropathia progresszió-
ja. Olyan IgAN-s betegeket vontunk
be a vizsgálatba, akiknél legalább há-
rom évig tartó rövidhatású ACE gátló
és/vagy CCB kezelést követõen
hosszúhatású készítményre történt át-
állás. A rövidhatású antihypertensiv
szereket naponta 3 alkalommal, a
hosszúhatású készítményeket naponta
2 alkalommal, reggel és este kapták a
betegek. A hosszúhatású készítmé-
nyekre történt átállás után a vesebeteg-
ség progresszióját jelzõ 1/kreatinin
egyenesek meredeksége szignifikánsan
kisebb volt, mint a rövidhatású készít-
mények szedése alatt. A hosszúhatású
készítmények szedése után három év-
vel mért proteinuria mértéke is szigni-
fikánsan alacsonyabb volt, mint a rö-
vidhatású készítmények szedése ide-
jén.

e) Oxidatív stressz és nem-enzimatikus
glikáció kapcsolata IgAN-ban.A vizsgá-
latba 88 IgAN-s beteget vontunk be.
A szérum AGE szintet az AGE asszo-
ciált fluorescentia, (AGE-FL) és a
CML meghatározásával mértük. Az
AGE-FL mérése fluorescens spektro-
fotométerrel (Hitachi F-4500) történt
370 nm-es excitációs és 440 nm-es
emissziós hullámhosszon. A CML-t
ELISA módszerrel határoztuk meg.
Minden mintát 3 alkalommal mér-
tünk, a mérések átlagával számoltunk.
Az oxidatív stressz mérésére a TBARS
szinteket mértük fluorescens spektro-
fotométerrel 532 nm-es excitációs és
553 nm-es emissziós hullámhosszon a
Jentzsch által leírt módszerrel.

A normál és csökkent vesefunkciójú
betegekben szignifikánsan emelkedett
TBARS szinteket észleltük a kontroll
csoporthoz viszonyítva. Emelkedett

AGE-FL és a CML szinteket csak a
csökkent vesefunkciójú IgAN-s bete-
gekben észleltünk.

Az AGE szinteket és az oxidatív
stressz paramétereit a betegek szén-
hidrát anyagcserezavara csak kismér-
tékben befolyásolta. Az IgAN-s bete-
gek károsodott glukózanyagcseréjû
csoportjában (n=21) az AGE-FL és a
CML szintek csak a csökkent vese-
funkciójú betegekben voltak magasab-
bak, ha a kontroll csoporthoz hasonlí-
tottuk õket. Azonban a kóros cukor-
anyagcseréjû IgAN-s betegekben a
plasma TBARS szintje szignifikánsan
magasabb volt mind a normális, mind
a kóros vesefunkciójú betegek esetén,
ha a kontroll csoporthoz hasonlítottuk
õket. Hasonló módon, a normál
cukoranyagcseréjû IgAN-s betegek-
ben (n=67) az AGE-FL és a CML
szintek csak a csökkent vesefunkciójú
betegek esetén voltak magasabbak a
kontroll csoporthoz viszonyítva. A
normális glukózanyagcseréjû IgAN-s
betegekben a TBARS szintek maga-
sabbak voltak mind a normális, mind a
kóros vesefunkciójú IgAN-s betegek-
ben.

Minden vizsgált IgA NP-s beteget
tekintve (n=88), életkorra való
korrigációt követõen szignifikáns kor-
relációt találtunk a kreatininclearance
és az AGE-FL és CMLszintek között.

f) Hisztomorfológiai és hisztomorfo-
metriai vizsgálatok és a vesebetegség prog-
ressziójának kapcsolata IgAN-ban. Csak
a minimum 6 glomerulust tartalmazó
biopsiás eseteket vizsgáltuk. Ezeknek a
kritériumoknak a klinikánkon 1975-
2000 között végzett vesebiopsiákból
128 felelt meg. Hisztomorfológiai fel-
dolgozásra a WHO klasszifikációt al-
kalmaztuk. A hisztomorfometriai
vizsgálatokat a tubulointerstitialis in-
dex esetén Risdon, a glomerularis in-
dex esetén Kusumoto, a vascularis in-
dex esetén Bader leírása szerint végez-
tük. A végstádiumú veseelégtelenség
kialakulásáig eltelt idõre csak a
tubulointerstitialis indexnek volt szig-
nifikáns hatása.

g) A metabolikus szindróma és az
IgAN progressziója. 163 IgAN-s bete-
get vontunk be a vizsgálatba. A kont-
rollvizsgálatok során rögzített klinikai
paraméterek (vérnyomás, szérum-
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triglicerid, HDL, koleszterin, LDL-
koleszterin, húgysav, éhgyomri vércu-
kor, szérumkreatinin, kreatinin-
clearance) mellett meghatároztuk a
vesebiopsia idején a metabolikus
szindróma komponenseinek a számát.
A diagnózis idõpontjában a betegek
30,7%-nak volt metabolikus szindró-
mája. Különösen fontos ez annak a
tükrében, hogy a betegség diagnózisa-
kor az átlagéletkoruk még csak
33,4±10,2 év volt. Fontos kiemelni,
hogy a betegek 68,1%-a a metaboli-
kus szindróma komponensei közül
már legalább 2-vel rendelkezett a diag-
nózis idején. A 2-4 metabolikus szind-
róma komponenssel rendelkezõ bete-
gek esetén a vesefunkció kezdõdõ be-
szûküléséig és a végstádiumú veseelég-
telenség kialakulásáig eltelt idõ szigni-
fikánsan rövidebb volt, mint a 0-1
végponttal rendelkezõ betegek esetén.

MEGBESZÉLÉS

A KLINIKÁNKON GONDOZOTT IgAN-S
BETEGEK EPIDEMIOLÓGIAI ADATAI

Ismert, hogy az IgAN fõleg fiatal
életkorban jelentkezik. A vesebiopsia
idején a klinikánkon észlelt IgAN-s
betegek 2/3-a 40 év alatti volt, és csu-
pán a betegek 3,13%-a volt 60 éves,
vagy idõsebb a diagnózis idején. Bete-
geink több, mint felét (53,3%) leg-
alább 5 évig gondoztuk, és gondozzuk
ma is, az összes IgAN-s beteg negyede
(24,4%) pedig már legalább 15 éve jár
klinikánkra ellenõrzésre.

A betegségre jellemzõ a microsco-
pos, valamint infekciókat követõen
legfeljebb 1-2 nappal macroscopos
haematuria jelentkezése, amelyet be-
teganyagunkban mi is észleltünk az
irodalmihoz hasonló gyakorisággal.

Jelentõs protenuria nem jellemzõ a
betegek többségére, mi is csupán a
betegink 7,6%-nál észleletünk jelen-
tõs, nephrotikus mértékû proteinuriát
az elsõ jelentkezéskor. A betegek közel
fele (41,4%) már az elsõ jelentkezés-
kor hypertoniás volt, ami fiatal életko-
rukat is figyelembe véve igen jelentõs
arány.

AZ IgAN PROGRESSZIÓJÁT
BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZÕK
VIZSGÁLATA

a) A visszatérõ húgyúti infekciók. A
legalább 3 évig, retrospektív módon
követett betegek 25%-ban észleltünk a
követési idõ alatt legalább 1 alkalom-
mal húgyúti infekciót, melyet fõleg
Gramm-negatív bélbaktériumok
okoztak. A húgyúti infekciós IgAN-s cso-
portban nem volt roszabb a vesebetegség
prognózisa, mint az infekción át nem
esett csoportban. Ennek magyarázata az
lehet, hogy a korán elkezdett specifi-
kus terápia (célzott antibiotikus keze-
lés legalább 7-10 napig, de ismétlõdõ
infekciók esetén fenntartó adagban
hónapokig) kivédte az infekciók kró-
nikussá válását, ami krónikusan káro-
síthatta volna a tubulointerstitiumot.
Bár a két csoport között szignifikáns
különbség nem volt, érdemes megem-
líteni, hogy a várttal ellentétben a szig-
nifikáns bacteriuriás betegcsoportban
a követési idõ alatt a kreatinin-
clearance csökkenése még lassúbb is
volt, mint a húgyúti infekción át nem
esett betegekben. Mindez ismét felveti
azt a régi gondolatot, hogy az IgAN-t
okozó immuncomplexeket alkotó an-
tigének egy része antibiotikumokkal
kezelhetõ infekciókból származik és a
krónikus antibiotikum kezelés az anti-
gén kínálatot és így az immunkomp-
lexek keletkezését is csökkentheti.

b) Tonsillectomia. A tonsillectomián
átesett betegekben észlelt, a kontroll-
csoporthoz viszonyítva kedvezõbb ve-
setúlélés klinikailag jelentõsnek mond-
ható, azonban a különbség egyik vég-
pont esetén sem bizonyult szignifi-
kánsnak. Cox regresszióanalízissel
azonban a tonsillectomia kedvezõ ha-
tású a vesefunkció kezdõdõ beszûkülé-
séig eltelt idõre. Az irodalmi adatok-
hoz hasonlóan jelen munkánkkal nem
tudtuk igazolni a tonsillectomia ked-
vezõ hatását az IgA-nephropathia
hosszú távú kimenetére. Nagyobb
esetszámú, hoszabb követési idejû
vizsgálatok szükségesek a kérdés to-
vábbi vizsgálatára.

c) A 24 órás vérnyomásmonitorozás és
az IgAN progressziója. Vizsgálataink
alapján a normotóniás IgAN-s bete-
gekben a dipper jelenség az egészséges
normotóniásokban megfigyelt arány-

hoz hasonló, szemben a hypertoniás
IgAN-s betegekkel, akik döntõ több-
sége (93%) már már a non-
dipperekhez tartozik.

A „fehérköpeny”-hypertoniát
normotenziós betegeink 18%-ánál mi
is észleltük, amely arány hasonló az
esszenciális hypertoniában leírt „fehér-
köpeny” effectus elõfordulási arányá-
hoz. Továbbá a „fehérköpeny”- effek-
tust a kezelt hypertoniás betegeink
20%-ánál is észleltük. Erre azért fon-
tos a figyelmet felhívni, mert amennyi-
ben elhanyagoljuk ennek a „fehérkö-
peny” hypertoniának a jelentõségét,
fennáll annak a veszélye, hogy
egyébként normotenziós betegeket
antihypertensív kezelésben részesí-
tünk, vagy a kezelt hypertoniás bete-
gek antihypertensív szereinek szüksé-
ges dózisát túlbecsüljük. A vérnyomás
túlzott csökkentése, a hypotónia a
glomerulusok filtrációs nyomásának
csökkentésén keresztül elvileg a vese-
funkció romlásának ütemét is gyorsít-
hatja. A hypertonia tudata sem mellé-
kes pszichés tényezõ, továbbá a felesle-
gesen alkalmazott gyógyszerek ára
sem.

A normotóniás és a kezelt hyperto-
niás IgAN-s betegeknek hasonló nap-
pali vérnyomásátlagai voltak, azonban
a normotóniásokban észlelt éjszakai
vérnyomáscsökkenés a kezelt hyperto-
niásokban már nem volt megfigyelhe-
tõ. Ez részben magyarázhatja a kezelt
hypertoniás betegek vesefunkciójának
gyorsabb romlását. A korai, hatékony
antihypertensiv terápia, a vérnyomás
napszaki ritmusának visszaállítása a
végstádiumú veseelégtelenség kialaku-
lását késleltetheti.

c) Az eltérõ hatásmechanizmusú és ha-
tástartamú antihypertensiv készítmények
és az IgA nephropathia progressziója. A
rövid és hosszúhatású szereknek a ve-
sebetegség progressziójára való hatá-
sát ugyanazon IgAN-s betegekben
még nem vizsgálták.

A hosszabb hatású (naponta max. 2x
adagolandó) vérnyomáscsökkentõk
nemcsak a betegek compliancénak nö-
vekedésével, hanem tartósabb, egyen-
letesebb hatásuk révén is hatékonyab-
baknak bizonyultak, mint a napjában
3-4-szer adagolandó rövid hatású ké-
szítmények.
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A hosszú hatású készítmények sze-
dése alatt mind a proteinuria, mind a
vesebetegség progressziója szignifi-
kánsan csökkent. Feltételezhetõ, hogy
a vesebetegség progressziójának csök-
kenése részben a proteinuria csökke-
nésének tulajdonítható.

d) Oxidatív stressz és nem-enzimatikus
glikáció kapcsolata IgAN-ban. Az oxi-
datív stressz számos biológiai mar-
kerét használva több munkacsoport
igazolta, hogy az uraemia fokozott
oxidatív stresszel járó állapot. A sza-
badgyökök keletkezése és eliminálása
közötti egyensúly felborulása szöve-
tek, szervek károsodásával járhat. Az
oxidatív stressz és a nem enzimatikus
glikáció mértékére vonatkozó adat
ugyanakkor vizsgálataink idején még
nem volt ismert nem uraemiás,
IgAN-s betegekben.

Jelen vizsgálatunkban a nem enzi-
matikus glikációt jelzõ AGE-FL és a
CML szintek nem voltak magasabbak
a normál vesefunkciójú IgAN-s bete-
gekben és nem volt kapcsolat a cukor-
anyagcsere és az AGE-FL és CML
szintek között sem. Ugyanakkor az
AGE-FL és CML szintek szignifikán-
san magasabbak voltak a csökkent ve-
sefunkciójú, mint a normál vesefunk-
ciójú IgAN-s betegekben, vagy a kont-
roll csoportban. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy fõleg a csökkent ve-
sefunkció a felelõs a magasabb
AGE-FL és CML szintekért IgAN-
ban.

Eredményeink nem specifikusak
IgAN-ra, mivel emelkedett oxidatív
stresszt más glomerulopathiák kezdeti
stádiumában is leírtak, továbbá saját,
jelenlegi és korábbi vizsgálataink alap-
ján a csökkent vesefunkció esetén ész-
lelt emelkedett szérum AGE szintek
függetlenek az adott vesebetegség ter-
mészetétõl.

e) Hisztomorfológiai és hisztomorfo-
metriai vizsgálatok és a vesebetegség prog-
ressziójának kapcsolata IgAN-ban.
Eredményeink alapján – az irodalom-

ban megfigyeltekhez hasonlóan – a ve-
sebetegség végsõ progressziójában, a
veseelégtelenség kialakulásában a
tubulointerstitiumnak van meghatá-
rozó szerepe.

f) A metabolikus szindróma és az
IgAN progressziója. A kórkép jelentõsé-
gét részben a gyakorisága, részben a
hatására létrejövõ oxidatív stressz, a
társuló fokozott atherosclerosis és az
ez által okozott célszervkárosodások
adják. A metabolikus szindróma alko-
tói önmagukban is független cardio-
vascularis rizikófaktorok. Sikeres ke-
zelésének alapvetõ feltétele a kori felis-
merése. A metabolikus syndrómát so-
kan egy jéghegyhez hasonlítják, ahol a
metabolikus szindróma komponensei,
a jéghegy csúcsai, melyek a terápiás
beavatkozás egy-egy pillérét képezik.

A betegeknek a diagnózisnál észlelt
alacsony átlagéletkorát és a metabo-
likus szindrómának a betegek körében
az idõ elõrehaladtával fokozódó elõ-
fordulását is figyelembe véve a meta-
bolikus szindróma jelentõs mértékben
hozzájárulhat a vesefunkció romlásá-
hoz és a fokozott cardiovascularis
morbiditáshoz, mortalitáshoz, mely
vizsgálataink alapján is igazolható
volt. Ez a kedvezõtlen hatás nem csu-
pán a metabolikus szindróma megléte
esetén, hanem már 2 komponenssel
rendelkezõ betegek esetén is megfi-
gyelhetõ.

TÉZISEK, ÚJ EREDMÉNYEK

1. Munkánk az elsõ nagy beteganyag
adatbázisán alapuló hazai felmérés
az IgAN elõfordulásáról, klinikai
jellegzetességeirõl.

2. Az IgAN-s betegekben visszatérõ
húgyúti infekciókat észleltünk, me-
lyek korai felismerése és kezelése is
magyarázhatja azt a tényt, hogy
ezen betegeknek nem rosszabb a
prognózisa.

3. A gyakori felsõ légúti infekciók mi-
att végzett tonsillectomia a beteg-

ség hosszú távú kimenetelére nincs
hatással.

4. A hypertonia korai felismerése és
megfelelõ kezelése döntõ fontossá-
gú a progresszió csökkentésében.
a) ABPM-mel végzett vizsgálata-

inkkal elsõként írtuk le, az
IgAN-s betegek hypertoniá-
jának jellemzõ vonásait, melyek
közül a prognózis szempontjá-
ból különösen fontos a diur-
nális ritmus eltûnése (normo és
hypertoniás betegekben egy-
aránt) és a fehérköpeny hyper-
tonia megjelenése.

b) Elsõként igazoltuk IgAN-ban
hogy a rövid hatású antihyper-
tensiv szerekrõl hosszú hatású
szerekre való áttérés egyenlete-
sebb vérnyomáscsökkentõ ha-
tással egyidõben csökkenti a be-
tegség progresszióját is.

5. Elsõként igazoltuk, megelõzõ vizs-
gálatainkat kiegészítva, hogy foko-
zott oxidatív stressz már normo-
funkciós IgAN-s betegekben fel-
lép, a glikációs végtermékek szintje
azonban csak a vesefunkció csök-
kenésével párhuzamosan kezd
emelkedni. A betegek LDL-jének
magasabb alfa-tocopherol-tartal-
ma azonban, a vesefunkciótól füg-
getlenül, emeli az LDL oxidativ re-
zisztenciáját.

6. Régebbi vizsgálataink kiegészíté-
sére részletesebben elemeztük kü-
lönbözõ morfometriai módszerek-
kel a vesebiopsiákban észlelhetõ
glomerularis, tubulointerstitialis és
vascularis elváltozásokat. Újabb
vizsgálataink is igazolták a tubulo-
interstitialis károsodások szerepét
az IgAN hosszú távú prognózisá-
ban.

7. A betegek 30%-ban már az IgAN
diagnózisának felállításakor, to-
vábbi betegekben a lefolyás során
alakul ki metabolikus szindróma,
mely egyértelmûen rossz prognó-
zissal társul.
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A MAGYAR NEPHROLOGIAI TÁRSASÁG 2008-BAN
MEGHIRDETETT PÁLYÁZATAI

A Magyar Nephrologiai Társaság (MANET) az alábbi négy területen teszi közzé pályázati felhívását:

I. Tudományos közlemények (alapkutatás és klinikai kutatás) díjazása
II. Klinikummal kapcsolatos továbbképzõ közlemények díjazása
III. A kutatásfejlesztés hazai támogatása
IV. Külföldi kongresszusi részvétel támogatása

I. A Magyar Nephrologiai Társaság két tudományos díjat hirdet meg, mely pályázat útján nyerhetõ el.

A díjak megnevezése:

„Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Tudományos Közleménye Díj (alapkutatás)”
„Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Tudományos Közleménye Díj (klinikai kutatás)”

Az egyik díjjal nívós klinikai kutatást kívánunk méltányolni, míg a másik az alapkutatás területén született alkotást jutal-
maz.

A tudományos közlemény megjelenésének idõpontja: 2007. január 01. - 2007. december. 31.
A pályázatok beküldési határideje: 2008. április 30.
A pályázatok elbírálásának határideje: 2008. május 31.

A díj odaítélésérõl a Magyar Nephrologiai Társaság Tudományos Bizottságának javaslatát mérlegelve a MANET vezetõ-
sége dönt. A díj átadására a Magyar Nephrologiai Társaság 2008. évi õszi Nagygyûlésén kerül sor. A díj értéke az erkölcsi és
tudományos elismerésen túl díjanként maximum 100 000 Ft. Amennyiben a vezetõség egy-egy díjra (alapkutatás, klinikai
kutatás) több nyertest hirdet ki az elnyerhetõ összeg ennek arányában csökken.

A pályázatok – a tudományos közlemények eredeti példányaival és ha elérhetõ pdf file formában– az alábbi címre nyújtható be:
Magyar Nephrologiai Társaság Tudományos Bizottsága
Dr. Varga Zsuzsa, Tudományos Bizottság Titkára
vargazs@internal.med.unideb.hu
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudományi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Információk:
Dr. Balla József: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: vargazs@internal.med.unideb.hu
Borítékra kérjük ráírni: „MANET Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Tudományos Közleménye Díj”
Kérjük jelölje meg, hogy klinikai vagy elméleti témakörben kívánja pályázatát benyújtani

II. A Magyar Nephrologiai Társaság klinikai díjat hirdet meg, amely pályázat útján nyerhetõ el.

A díj neve:

„Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Továbbképzõ Közleménye Díj”

E díj odaítélésével a Magyar Nephrologiai Társaság a betegellátást közvetlenül segítõ, színvonalas nephrologiai témájú to-
vábbképzõ (összefoglaló) közlemények és monográfiák jelentõségét kívánja elismerni és e cikkek szerzõinek munkáját
méltányolni.

A közlemény/monográfia megjelenésének idõpontja: 2007. január 1- 2007. december 31.

A MAGYAR NEPHROLOGIAI TÁRSASÁG HÍREI
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A pályázatok beküldési határideje: 2008. április 30.
A pályázat elbírálásának határideje: 2008. május 31.
A díj odaítélésérõl az Oktatási Bizottság javaslata alapján a Magyar Nephrologiai Társaság vezetõsége dönt. A díj átadásá-

ra a Magyar Nephrologiai Társaság 2008. évi õszi Nagygyûlésén kerül sor. A díj értéke az erkölcsi elismerésen túl maximum
100 000 Ft. Amennyiben a vezetõség e díjra több nyertest hirdet ki az elnyerhetõ összeg ennek arányában csökken.

A pályázat – a közlemény eredeti példánya és pdf formátum – az alábbi címre nyújtható be:
Magyar Nephrologiai Társaság Oktatási Bizottsága
Dr. Kárpáti István, Oktatási Bizottság vezetõje
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudományi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Információk:
Dr. Kárpáti István: karpati@internal.med.unideb.hu
Borítékra kérjük ráírni: „MANET Az Év Legkiemelkedõbb Nephrologiai Továbbképzõ Közleménye Díj”

III. A Magyar Nephrologiai Társaság „Kutatásfejlesztési Pályázata”

A pályázat a magyar nephrologiai kutatások támogatását célozza és segíti a Magyarországon kialakult nephrologiai kutató
centrumok kutatási aktivitását.

A pályázat feltételei:
A pályázó, illetve PhD-hallgatók esetén a témavezetõ legalább öt éve tagja a MANET-nek, két oldalt nem meghaladó tu-

dományos munkaterv. Bemutatandó a jelenleg folyamatban levõ tudományos támogatások, grantok típusa és összege, az
idegen nyelvû közlemények listája.

A pályázat elbírálási feltétele:
Az intézetvezetõ igazolása, illetve PhD-hallgatók esetén a témavezetõ véleményezése, hogy kivitelezhetõnek látja a pályá-

zatban kifejtett kutatási tervet.
A pályázattal elnyerhetõ összeg: maximum 500 ezer forint.
Egy évben hat fõnél több MANET kutatási támogatás nem adható ki.

A pályázat beadásának határideje: 2008. április 15.
A pályázat elbírálásának határideje: 2008. május 31.

Az elnyert kutatási támogatást igazoló okmány a 2008. évi MANET Nagygyûlésen kerül átadásra.
A pályázati ûrlap a következõ email címen igényelhetõ:
Dr. Varga Zsuzsa Tudományos Bizottság titkára: vargazs@internal.med.unideb.hu

A tudományos pályázat az alábbi címre nyújtható be:
Magyar Nephrologiai Társaság Tudományos Bizottsága
Dr. Varga Zsuzsa, Tudományos Bizottság Titkára
Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudományi Centrum, Nephrologiai Tanszék
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf.: 19.

Információk:
Dr. Balla József: balla@internal.med.unideb.hu
Dr. Varga Zsuzsa: vargazs@internal.med.unideb.hu
Borítékra kérjük ráírni: „MANET Kutatásfejlesztési Pályázat”

IV. A Magyar Nephrologiai Társaság pályázati felhívása külföldi kongresszusi részvétel támogatására 2008-ban

A Magyar Nephrologiai Társaság (MANET) vezetõsége elsõsorban azon tagjainak a kongresszusi részvételét kívánja tá-
mogatni, akik Magyarországon dolgoznak és az itt végzett tudományos munkájukat kívánják nemzetközi kongresszuson
bemutatni elõadás vagy poster prezentálásával.
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A MANET csak utólag – a Társaság nevére és címére kiállított számla ellenében – a részvételi költségek egy részét (szállás,
utazás, részvételi díj) tudja megtéríteni azoknak, akik az alábbi pályázati feltételeknek megfelelnek.

Pályázati feltételek:
Támogatásban csak az részesülhet, aki legalább egy éve rendes tagja a Magyar Nephrologiai Társaságnak és nemzetközi

kongresszuson elfogadott elõadása vagy posztere van. Több szerzõ esetén egy prezentációval csak egy támogatás pályázható
meg.

A Magyar Nephrologiai Társaság elsõsorban a legrangosabb nemzetközi nephrologiai konferencián való részvételt támo-
gatja. Ezek az ISN, az ESPN, az IPNA, az EDTA, az ASN valamint a Duna szimpózium. Az anyagi lehetõségektõl függõen
a társaság más kongresszuson nephrologiai témában tartott elõadást egyedi elbírálás alapján támogathat.

A vezetõség egy tagnak évente csak egy alkalommal, a benyújtott számla értékéig, de legfeljebb 100 000 (azaz százezer) Ft
támogatást ítélhet meg.

A kongresszusokon történõ részvétel támogatására rendelkezésre álló keretet a MANET az éves költségvetésben határoz-
za meg. Pályázni folyamatosan lehet. A vezetõség a pályázatokat a beérkezés sorrendjében a soron következõ vezetõségi ülé-
sen bírálja el.

A támogatás elnyerésére az alábbi címre írásban benyújtott kérelemmel lehet pályázni, melynek tartalmaznia kell az elfo-
gadott absztrakt másolatát és az elfogadás kongresszusi visszaigazolását. A pályázat beérkezésérõl és a vezetõség határozatá-
ról a pályázó az általa megadott e-mail címre kap értesítést.

A támogatás kifizetését az eredeti számla beérkezését követõen a könyvelõ utalja át a pályázónak. A támogatás zavartalan
kifizetése érdekében, a szabályos számla nélkülözhetetlen. A MANET titkára a pályázat elbírálásával egyidejûleg tájékozta-
tást ad a számlázással és a kifizetéssel kapcsolatos teendõkrõl.

Beküldési cím:
Dr. Szabó András, Semmelweis Egyetem I. sz. Gyemekgyógyászati Klinika,
1083 Budapest, Bókay János u. 53.
(e-mail: szaband@gyer1.sote.hu Tel: 06 20 8258248)

Dr. Túri Sándor
egyetemi tanár

MANET elnöke

Dr. Balla József
egyetemi tanár

MANET alenöke
Tudományos Bizottság vezetõje

Dr. Kárpáti István
egyetemi docens

MANET fõtitkára
Oktatási Bizottság vezetõje
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A Magyar Vese-Alapítvány „Nephrologiáért” címû
díjának

alapító okirata

A Magyar Vese-Alapítvány 1990-ben létrehozta az Ezüst Plakett díját. A Melocco Miklós tervezte, ezüstbõl személyre
szólóan öntött plakett mezei zsurlófüvet (diureticum) morzsoló, finoman tartó két nõi kezet ábrázol márvány talapzatra
állítva. Ezzel az Alapítvány azokat a külföldi és hazai személyeket, illetve intézményeket tünteti ki, akik/amelyek valóban

sokat tettek, illetve tesznek a magyar vesegyógyászatért.

1. ábra. Az Ezüst Plakett elöl- és hátulnézetbõl (átmérõ: 15 cm, vastagság: 0,7 cm, anyaga: ezüst), illetve az eddig
díjazottak névsora.

2000-ben ezen alkotásnak kicsinyített érme formájával az Alapítvány létrehozta a Hársing- és Taraba-díjakat, melyekkel a
hazai fiatal (45 év alatti), eredményes elméleti kutató és klinikai nephrologusokat jutalmazza.

2. ábra. Hársing és Taraba díjak címlapja (átmérõ: 6 cm, vastagság: 0,6 cm, anyaga:
ezüst), illetve a díjazottak névsora. A díj 100 eFt jutalommal jár.
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A Magyar Vese-Alapítvány - létrejöttének 20. évfordulója alkalmával nephrologiai intézmények munkájának elismerésére
ez évben meghirdette a „Kiválósági Központ - Magyar Vese-Alapítvány” címet.

3. ábra. A „Kiválósági Központ - Magyar Vese-Alapítvány” cím (sárgaréz tábla 25x40 cm). Elsõ alkalommal a Semmel-
weis Egyetem I. sz. Belgyógyászati Klinikájának Nephrologiai Csoportja nyerte el pályázat útján.

Az Alapítvány a mai napon elismerési palettájának bõvítésére, teljessé tételére - a „Neprologiáért” díj alapítását határozta el,
hogy ezzel tüntethesse ki azokat a 45 évesnél idõsebb magyar szakembereket, akik életük folyamán sokat és eredményesen
dolgoztak a nephrologiáért. Ezért az Alapítvány felkérte Kõ Pál Kossuth díjas szobrászt, hogy „életfa” címmel alkosson kis-
plasztikát, kisszobrot vagy plakettet, mely kifejezi az eredményes, cselekvõ élet közhasznát, örömét, nagyszerûségét és szép-

ségével megörvendeztetheti a megjutalmazottat, illetve mindazokat, akik látják.
Az Alapítvány elnökének javaslata alapján a kuratórium jóváhagyásával évente kiadandó díj(ak) átadására 2008-ban kerül
elõször sor. Az átadás helye, illetve ideje lehetõleg legyen valamilyen országos jelentõségû nephrologiai eseményhez kötve.

Budapest, 2007. szeptember Dr. Rosivall László
az Alapítvány alapító elnöke
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A Magyar Vese-Alapítvány 2008-ban meghirdetett
pályázatai

1. Pályázati kiírás a Magyar Vese-Alapítvány Hársing László és Taraba István díjára

A Magyar Vese-Alapítvány 1999-ben két tudományos díjat alapított nephrologiával foglalkozó fiatal szakemberek
számára: a Hársing László díjat elméleti, a Taraba István díjat klinikai nephrologiai oktató, kutató vagy betegellátó

tevékenység elismerésére.
Az Alapítvány ezennel kilencedik alkalommal hirdet nyilvános pályázatot e két díj elnyerésére. Pályázatot nyújthat be
minden hazai szakember, akinek nephrologiai aktivitása kiemelkedõ és beadáskor a pályázó 45 éves kornál fiatalabb.

A pályázatnak tartalmaznia kell a pályázó életrajzát és részletes leírását annak, hogy milyen tevékenységgel járult hozzá a
vesegyógyászat fejlõdéséhez. Ez lehet önálló tudományos eredmény, új módszer leírása vagy bevezetése, intézmény létre-

hozása és így tovább.
A pályázatot három példányban az Alapítvány elnökének kell megküldeni 2008. május 31-ig.
(H-1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.). A pályázat elbírálásának határideje: 2008. június 30.

Az emlékérem, illetve az azzal járó 100 000 Ft pénzjutalom átadására a Magyar Nephrologia Társaság 2008. évi õszi
Nagygyûlésén kerül sor.

Átadáskor a jutalmazottak rövid elõadás formájában összefoglalják eredményeiket és megemlékeznek a díj névadójáról.

Prof. Dr. Rosivall László
A Magyar Vese-Alapítvány elnöke

2. A Magyar Vese-Alapítvány pályázatot hirdet a „Center of Excellence” Hungarian Kidney Foundation/
„Kiválósági Központ” Magyar Vese-Alapítvány cím elnyerésére

A Magyar Vese-Alapítvány alapításának 20. évfordulója alkalmával a fenti cím/elismerés alapítására határozta el magát az
alábbiak szerint:

1. A nephrologia vagy valamely határterületének nemzetközi szinten is kiemelkedõ aktivitású egységei (kutató-, és/vagy
betegellátó-, és/vagy oktató intézmény, csoport, stb.) pályázhatnak a fenti címre.

2. A sikeres pályázat feltétele, hogy az adott szakterületen dolgozók együttesében legalább egy vezetõ beosztású, nemzet-
közileg ismert és elismert, tudományos fokozattal, tevékenységgel és publikációval rendelkezõ szaktekintély aktívan
részt vegyen.

3. A pályázónak rendelkeznie kell az adott szakterület mûveléséhez szükséges nemzetközi szintû infrastruktúrával. A mû-
szereken és egyéb berendezéseken túlmenõen ehhez hozzátartoznak a modern informatikai eszközök, illetve a nemzet-
közi és a hazai folyóiratokkal és könyvekkel rendelkezõ könyvtár is.

4. A „Center of Excellence”-nek, „Kiválósági Központ”-nak élen kell járnia a szakterületi utánpótlás nevelésében, a
graduális és a postgraduális képzésben is.

5. A pályázó vállalja, hogy aktivitásáról, eredményeirõl minden évben a szakterület mûvelõi számára könnyen hozzáférhetõ
formában írásban vagy szóban nyilvánosan beszámol.

A címre pályázni lehet minden évben április 15-ig a Magyar Vese-Alapítvány elnökéhez címzett és a titkárságra küldött a
fentieket bizonyító adatokkal. A pályázat eredményességérõl és annak kihirdetési helyérõl és idejérõl szakértõk

bevonásával az Alapítvány elnöke dönt.
A nyertes pályázó jogosult a cím használatára mindaddig, amíg a fenti feltételek fennállnak. Ezek esetleges változását a

pályázó köteles bejelenteni az Alapítványnak, ugyanakkor az Alapítvány idõrõl-idõre ellenõrzi a feltételek meglétét.
A cím használata mellett a nyertes pályázó egy tagot delegálhat a Magyar Vese-Alapítvány Tanácsadó Testületébe.

Prof. Dr. Rosivall László
A Magyar Vese-Alapítvány elnöke
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XIII. Debreceni Nephrologiai Napok

országos továbbképzõ tanfolyam

2008. május 28-31.

www.nephrologia.com

elsõ értesítés

A Debreceni Nephrologiai Napok (DNN) az idén is színes szakmai programot kínál a résztvevõknek a klasszikus klinikai
nephrologiai témákon túl a hypertonologia, diabetologia, lipidologia, cardiologia, angiologia, hematologia, táplálkozástu-
domány, endocrinologia és transplantologia nephrologiai határterületi kérdéseirõl. A részletes szakmai program legkésõbb
február végéig megtekinthetõ lesz a kongresszus honlapján.

Akkreditáció:
Orvosoknak: 50 kreditpont
PhD-hallgatóknak: 0,8 kreditpont
Egészségügyi szakdolgozóknak: akkreditációra elõterjesztve

Ajánlott: belgyógyász, gyermekgyógyász, nephrologus, hypertonologus, diabetologus, aneszteziológus, családorvos, rezi-
dens kollégák és PhD-képzésben résztvevõk számára.

A konferencia és a kiállítás ideje, helye:
2008. május 28-31. Debreceni Egyetem OEC Elméleti Tömb

A tanfolyam díja:
2008. április 30-ig történõ jelentkezéssel és befizetéssel:
Orvosoknak és kísérõknek: 15.000,-Ft + 20% Áfa

Határidõ után (május 1.-május 27): 17.000,-Ft + 20% Áfa
A kongresszus idején (május 28-31): 20.000,-Ft + 20% Áfa

Nõvéreknek: 10.500,-Ft + 20% Áfa
Határidõ után (május 1.-május 27): 12.000,-Ft + 20% Áfa
A kongresszus idején (május 28-31): 15.000,-Ft + 20% Áfa

Jelentkezési lehetõségek (március 1-tõl):
A kongresszus honlapján (www.nephrologia.com)
· On-line regisztrálás
· Letölthetõ regisztrációs lap kinyomtatásával és mail-ben vagy postai elküldésével

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

Információk a hallgatóságnak és a kiállítóknak:
Dr. Kárpáti István
Tel./Fax/üzenetrögzítõ: (52) 413-653
E-mail: karpati@internal.med.unideb.hu
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PÁLYÁZATI FELHÍVÁS A MAGYAR HYPERTONIA TÁRSASÁG TAGJAIHOZ
A Magyar Hypertonia Társaság 3 tudományos publikációs díjra hirdet pályázatot. A tudományos díjak neve:

1. „Az Év Legkiemelkedõbb Hypertona-Tárgyú MAGYAR NYELVÛ TUDOMÁNYOS Közleménye Díj”
2. „Az Év Legkiemelkedõbb Hypertona-Tárgyú ANGOL NYELVÛ KLINIKAI TUDOMÁNYOS Közleménye Díj”
3. „Az Év Legkiemelkedõbb Hypertona-Tárgyú ANGOL NYELVÛ ALAPKUTATÁSI Közleménye Díj”

Pályázati feltételek:
• a pályázó a közlemény elsõ szerzõje legyen
• a tudományos közlemény megjelenésének idõpontja: 2007. 01. 01. – 2007. 12. 31.
• a pályázó magyarországi munkahelye (is) szerepeljen a cikkben a pályázó nevéhez kötve
• a Társaság az angol nyelvû közlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezõ lapban történt megjelenést értékel

A pályázatok beküldési határideje: 2008. szeptember 15.
A díj odaítélésérõl a Magyar Hypertonia Társaság Tudományos Bizottságának javaslatát is mérlegelve a Társaság elnök-
sége dönt. A díj átadására a Magyar Hypertonia Társaság éves Nagygyûlésén kerül sor. A díj értéke az erkölcsi és tudomá-
nyos elismerésen túl 100-100 ezer forint. A díj átadásakor a díjazott röviden összefoglalja publikációinak eredményeit és

azok jelentõségét.

A pályázat mellékletében a publikációval a következõ elektronikus címre nyújtható be:
Dr. Tislér András, a Magyar Hypertonia Társaság Tudományos Bizottság Titkára: atisler1@t-online.hu,

tisand@bel1.sote.hu és rosivall@net.sote.hu

Dr. Rosivall László
a Tudományos Bizottság

ügyvezetõ elnöke

Dr. Préda István
a Tudományos Bizottság

elnöke

Dr. TislérAndrás
a Tudományos Bizottság

titkára

PÁLYÁZATI FELHÍVÁS A MAGYAR HYPERTONIA TÁRSASÁG TAGJAIHOZ
A Magyar Hypertonia Társaság tagjai számára pályázatot hirdet

A, hypertoniával kapcsolatos klinikai és elméleti tudományos kutatás,
B, külföldi illetve belföldi kongresszusi részvétel,
C, külföldi illetve belföldi tanulmányúti ösztöndíj,
D, külföldi elõadó meghívása,
E, szakkönyvvásárlás,
F, PhD képzés

maximum 1,5 millió forintos támogatására, hogy ezzel is hozzájáruljon a hazai hypertonológia fejlesztéséhez.

A pályázatok benyújtása és értékelése – a tudományos kutatási pályázatok kivételével – folyamatos. Tudományos pályáza-
tot évente egyszer, szeptember 15-ig lehet benyújtani. Az elbírálás a pályázat tudományos értéke, megvalósíthatósága,
hazai hypertonológia fejlesztéséhez történõ hozzájárulása, valamint a pályázó szakmai háttere, hazai és nemzetközi elis-

mertsége alapján történik. A pályázók az eredményrõl elektronikus levélben kapnak értesítést.
Sikeres tudományos kutatási pályázat esetén a pályázónak évenkénti írásos beszámolót és a pályázat által támogatott kuta-

tás eredményeit közlõ publikációt/kat (a köszönetnyilvánításban a Társaság említésével) kell benyújtania.

A pályázatról további információ a Magyar Hypertonia Társaság honlapján található (www.hypertension.hu).
A pályázatokat elektronikus úton kérjük benyújtani az MHT Tudományos Bizottság titkárához

(Dr. Tislér András, atisler1@t-online.hu, tisand@bel1.sote.hu és rosivall@net.sote.hu ).

A MAGYAR HYPERTONIA TÁRSASÁG HÍREI
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A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE

A „Hypertonia és Nephrologia” a lap elne-
vezésének megfelelõ témakörökben széles
alapon közöl elméleti és klinikai közlemé-
nyeket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyógyí-
tására, illetve jelentõs új eredmények köz-
lésére vonatkoznak. A folyóirat szekesz-
tõségi közleményeket, összefoglaló (to-
vábbképzõ) közleményeket, eredeti közle-
ményeket, klinikai farmakológiai közlemé-
nyeket, biostatisztikai közleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmányokat, orvosi
koncepciókat, orvostörténeti közleménye-
ket, társasági híreket és szerkesztõségi leve-
lezést is közöl. A szerkesztõségi közlemé-
nyek minden esetben felkérésre készülnek.
Az összefoglaló közlemények megjelente-
tése felkérés és önálló benyújtás alapján is
lehetséges.Az eredeti közlemények eseté-
ben a szerkesztõség szorgalmazza a korsze-
rû kutatásetikai gyakorlat, a szerzõi etikai
elvek, a környezetvédelmi elõírások és a
biometriai szabályok megtartását és az
írásmûvekben ezeknek lehetõség szerinti
kidomborítását.

A jelentõsebb hazai és külföldi kong-
resszusokon részt vevõ H-N társasági ta-
gok (felkérés vagy önálló benyújtás alapján
való) közremûködésével rövid összefogla-
lókban tájékoztatjuk Olvasóinkat a tudo-
mányos konferenciák eseményeirõl.
Hangsúlyt helyezünk a Hypertonia és
Nephrologia Társaság tudományos foko-
zatot vagy címet szerzõ tagjai PhD,
habilitációs és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglaló elõadásának ismer-
tetésére is. A tézisek szerõit tudományos
életrajz és arckép mutatja be. A tudomá-
nyos hír idõszerûsége érdekében kérjük az
események után azonnal beküldeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A közlemények formai szempontból az
„International Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes követelményrend-
szerének feleljenek meg. Az írásmód tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudományok
Osztálya, az MTA Helyesírási Bizottsága
és az Anyanyelvi Bizottság 1987. novem-
ber 9-i együttes ülésén elfogadott irányel-
veket követjük (dr. Fábián Pál, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesírási szótár, Akadémi-
ai Kiadó, 1991).

A kéziratokat A/4 formátumban írógép-
papíron 2 példányban, valamint számító-
géppel szerkesztett cikkek esetén floppy
discen (1,44 MB-os) is kérnénk beküldeni.
(Szövegszerkesztésnél elõnyösek a Word
for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illet-

ve rtf kiterjesztésû, ábrák esetén pedig tiff,
eps, illetve cdr kiterjesztésû file-ok.) A köz-
lemény elemeit (címoldal, összefoglaló,
szöveges rész, illetve annak fejezetei, kö-
szönetnyilvánítás, irodalomjegyzék) a cím-
oldallal induló számozással külön oldalon
kérjük kezdeni. Egy oldalon soronként 60
leütés mellett 30 sor szerepelhet. A bal ol-
dali sorszélt 25 mm-es távolságúra kérjük
beállítani. A címoldal tartalmazza a tömör,
összefoglaló jellegû címet (angolul is), a szer-
zõk teljes nevét és a levelezési címet. A maxi-
mum 1 oldalas vagy 150 szóból álló magyar és
angol nyelvû összefoglaló alatt kérjük feltün-
tetni a kulcsszavakat, illetve azok angol nyel-
vû fordítását, mely 3–5 szóból, illetve az
„Index Medicus Medical Subject
Headings” listájában szereplõ kifejezésbõl
állhat. A szöveges rész tagolása az egyes fe-
jezetek megjelölésével történjen: beveze-
tés, módszer, eredmények, megbeszélés,
köszönetnyilvánítás, a közlemény elkészí-
téséhez támogatást nyújtók listája, iroda-
lom. További (al)fejezetcímek is megjelöl-
hetõk, ha azt a dolgozat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertono-
logus képzésben, ezért kérjük, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapján három tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozások megjelölése a
hivatkozás sorrendjében történjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy köz-
lésre elfogadott munkák szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesí-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szöveges
részben zárójelek között feltüntethetõ. Fo-
lyóiratban megjelent közleményre hivat-
kozás esetén a feltüntetés sorrendje: a cikk
szerzõje (vezetéknév, majd keresztnév el-
sõbetûs rövidítése) – hatnál több szerzõ
esetén az elsõ három szerõ után mtsai., il-
letve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített
rövidítése, a megjelenés éve, a kötet száma,
a cikk elsõ és utolsó oldalának száma (pl.
International Committee of Medical Jour-
nal Editors. Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med J 1988; 296:401-405.).
Könyvbõl vagy egyéb monográfiából szár-
mazó tényanyagra hivatkozás esetén jelö-
lendõ a könyv szerzõje vagy szerkesztõje, a
könyv címe, a könyv kiadója, a kiadás he-
lye, a kiadás éve, az idézett szakasz elsõ és
utolsó oldala. Fényképes ábra esetén elsõ-
sorban az átlagos, 127x173 mm-es képmé-
retre kell törekedni, de ne haladja meg a
203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben színes dokumentációt is elfoga-
dunk. Az ábrák, képek hátoldalán puha ce-
ruzával kérjük feltüntetni elhelyezkedésük
sorszámát. A táblázatok rendelkezzenek

rövid címmel és sorszámmal. Az ábrama-
gyarázatok külön lapon, az ábra sorszáma
és címe mellett szerepeljenek. A laboratóri-
umi vizsgálatok SI mértékegység-rend-
szerben történõ megadása mellett a térfo-
gat, a súly, a tömeg, a magasság metrikus
egységû, a hõmérséklet Celsius fokos, a
vérnyomás Hgmm-es dimenzionálással le-
gyen ellátva. A gyógyszerek említése ese-
tén a kereskedelmi név zárójeles feltünteté-
sének lehetõsége mellett a hatóanyag nem-
zetközi nevét használjuk.

A cím és az összefoglaló ne tartalmazzon
rövidítéseket. Amennyiben a szöveges
részben nemzetközileg elfogadott rövidí-
téseket alkalmazunk, használatának elsõ al-
kalmával zárójelben a teljes szókapcsolat
feltüntetendõ.

A kéziratokat kísérõ levélben kérjük je-
lezni, hogy a szerzõk a közleménnyel
egyetértenek (és ezt aláírásukkal demonst-
rálják), valamint lemondanak az újság javá-
ra a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra fel-
használása, felismerhetõ személy ábrázolá-
sa, szerzõnek nem minõsülõ személy nevé-
nek említése/feltüntetése esetén. A szer-
kesztõség az általa felkért szakértõk szemé-
lyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdon-
joga a megjelenésig a szerzõt illeti meg, a
megjelenés napján tulajdonjoga a lapot ala-
pító társaságokra száll. A megjelent kéz-
iratok megõrzésére szerkesztõségünk nem
tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE

A kéziratok témától függõen az alábbi cí-
mekre nyújtandók be:

Az összefoglaló („Review”) közlemé-
nyeket, a téziseket és kongresszusi beszá-
molókat a fõszerkesztõ címére kell külde-
ni:

Dr. Radó János
1065 Budapest, Hajós u. 25.
e-mail: janosrado@axelero.hu

A többi közlemény (alapkutatással, kí-
sérletes vizsgálatokkal, klinikai tanulmá-
nyokkal foglalkozó munkák, esetismerte-
tések stb.) a felelõs szerkesztõnek postá-
zandó:

Dr. Alföldi Sándor
Fõvárosi Szent Imre Kórház,
Kardiometabolikus Centrum

1115, Budapest, Tétényi út 12-16.
sandor.alfoldi@gmail.com

SZERZÕINKNEK




