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Rosivall professzor 60 éves

Nem könnyû elhinni, de így van.

A felsorolhatalan mennyiségek részletezését, a cikkek, könyvfejezetek, elõadások, szemináriumok, tanfolyamok, társasági
tagságok és tisztségek, hivatkozások, kongreszusi jelenlétek, vezetõségi ülések és felszólalások, vitákban és tudományos köz-
életi társadalmi megszólalásokban való részvételek számának összegzését hagyom másra. A tanítványok megpróbálták ezt
összehordani, ebbõl ízelítõként kap az olvasó egy kis áttekintést az Amerikában, illetve Kanadában is gyökeret eresztett két
kitünõ tanítványának (Peti-Peterdi Jánosnak és Mucsi Istvánnak) következõkben közölt laudációjából.

Rosivall László a hazai Nephrologia és Hypertonologia fontos személyisége. Hogy kell és megkerülhetetlen a véleménye
az is mutatja, hogy gyakorlatilag nincs konferencia, kongresszus vagy kiadvány melynek Tudományos Bizottságában ne
szerepelne. Szinte nem fordul elõ, hogy szakterületében mûködõ nagyívû személyiség akadémiai védése esetén a bizottság-
ban ne viselne tisztséget. Rosivall László nézete, véleménye, állásfoglalása, tudása és tudományos eredményei híd a „basic
science” és a klinikai betegellátás között.

A születésnapi ünneplést bevezetõ soraimat hadd támasszam alá egy korábbi írásomból származó idézettel, amit a Pro-
fesszor egy könyvérõl Lapunkban írt recenziójából vettem:

« Rosivall László a hazai tudományos élet csillógó személyisége, akit sokoldalúsága miatt nem könnyû tömören jellemezni. A nem-
zetközileg sokat idézett, magas impakt faktorú kutató mivolta alig ad vissza valamit személyiségébõl, és hogy jobban tudjam Õt jelle-
mezni, a tudományszervezési tulajdonságaiból mutatnék valamit. Az egyetem, az akadémia és jelentõs magyar társaságok hátterével
intézetének más intézményekkel való szinte áttekinthetetlen mennyiségû kooperációjával rövid idõszakonként a PhD-fokozatúak oly
nagy számát „állítja elõ”, hogy valóságos PhD „gyárat” tart fenn. »

Rosivall professzor 60. születésnapjára tanítványai nagyszámú tanulmánnyal tisztelegnek, melyeket Szerkesztõségünk fel-
kérésére küldtek be. Az elkövetkezõ lapszámainkban e csokrot adjuk közre, minden alkalommal jelezve, hogy a cikk e
„Festschrift” keretében született.

Kedves Laci! Isten éltessen!

Dr. Radó János
Fõszerkesztõ



Számos hazai és nemzetközi fórum
köszönti Rosivall professzort, a hazai ve-
sekutatás és nefrológiai képzés újkori
történetének kiemelkedõ alakját 60.
születésnapján. A Nephrologia és
Hypertonia folyóirat ezen számában
Rosivall professzor egykori tanítványai,
volt és jelenlegi kollégái köszöntik e je-
les évfordulón. Köszönetet mondunk
Radó János fõszerkesztõ úrnak a meg-
tisztelõ lehetõségért, hogy ebben a ní-
vós hazai folyóiratban biztosított he-
lyet és fórumot e jeles évforduló meg-
ünneplésének. Ezúton is szeretnénk
felhívni a hazai hypertonia- és veseku-
tató-gyógyító közösség figyelmét,
hogy a Magyar Élettani Társaság idei
nagygyûlése és több szimpóziuma ne-
ves hazai és külföldi elõadók részvéte-
lével augusztus 26-30 között Buda-
pesten szintén Rosivall professzor
elõtt tiszteleg.

Tanítványaként, 20-25 éves közös
múltra visszatektinve úgy érezzük,
egyedülálló helyzetben vagyunk ah-
hoz, hogy hitelesen összegezhessük
Rosivall professzor kiemelkedõ tevé-
kenységét, melyet a hazai nefrológia
megújításáért, nemzetközi megismer-
tetéséért és elismertetéséért végzett.
Elõször medikusként tapasztaltuk
meg a fiatal egyetemi oktató körül le-
begõ, energiát sugárzó légkört, mely
hallgatók százait vonzotta a kóréletta-
ni elõadásokra. A már fiatalon is nem-
zetközi tapasztalatokat szerzett és je-
lentõs sikereket felmutató kutató és ta-
nár újszerû, sémákat szétfeszítõ gon-
dolkodása, életszemlélete mindenkit

hatalmába kerített. Igazán azonban a
vese mûködése, a klinikai nefrológiai
kutatás iránt elkötelezett tudományos
diákkörösként, késõbb PhD-hallga-
tókként ragadott meg bennünket
Rosivall professzor. Korányi Sándor és
Hársing László példáját és nyomdokait
követve nem kisebb feladatra vállalko-
zott, mint a hagyományosan magas
színvonalú magyar nefrológiai kutatás
és oktatás megújítása, továbbfejleszté-
se. Különösen nagy kihívást jelentett
ez a Semmelweis Egyetemen, ahol a
nefrológia csak izolált szigetekben élt
túl. E célok érdekében dolgozott és
dolgozik ma is fáradhatatlanul, min-
den lehetõséget megragadva, ezernyi
csatornán keresztül.

Számos egyetemi, akadémiai, tudo-
mányos társasági és közéleti funkciója
között Rosivall professzor elsõsorban
kutató, a vese élet- és kórélettanának,
ezen belül a vese keringésének és a glo-
merularis hemodinamikának, a renin-
angiotenzin rendszernek nemzetközi-
leg elismert tudósa. Legtöbbször idé-
zett munkái a vesemûködés szabályo-
zásával, illetve a lokális renin-angio-
tenzin rendszerrel kapcsolatban szü-
lettek. Elsõként írta le az afferens
arteriola distalis szakaszán található
fenesztrált endothelt, jellemezte a
juxtaglomerularis apparátusban az
intersticiális folyadék mozgását. Az õ
nevéhez fûzõdik a „short loop
feedback” mechanizmus leírása és mû-
ködésének bizonyítása. Elsõk között
bizonyította a lokális renin-angioten-
zin rendszer szerepét a glomerularis
hemodinamika szabályozásában, illet-

ve az akut stresszfekély kialakulásában.
Bizonyította, hogy míg a praeglome-
rularis keringés a vesén belül párhuza-
mos kapcsolási elrendezõdést mutat az
egyes rétegek között addig a post-
glomerularis keringés sorosan kap-
csolt, illetve, hogy a vesevelõ vérellátá-
sa külsõ kérgi rétegekbõl is eredhet.

Bár talán a klasszikus élettani-kór-
élettani kutatások és módszerek állnak
még ma is legközelebb a szívéhez, a
szakmai-tudományos környezet válto-
zásait észlelve, kihívásaira, a felmerülõ
tudományos kérdésekre választ keres-
ve fontos eredményeket ért el sejtbio-
lógiai, molekulárbiológiai módszerek
alkalmazásával az angiotenzin és a
TGFb sejten belüli jelátviteli mecha-
nizmusának feltárása terén is. Az alap-
kutatási eredmények gyakorlati alkal-
mazásának igénye vezette számos
együttmûködés kialakítására, klinikai
kutatásokban való részvételre, így pél-
dául a renin-angiotenzin rendszer
blokkolóinak klinikai kutatására is. Vi-
lághírû tudományos mûhelyekben,
mint pl. a bergeni, alabamai, dél-kali-
forniai, Harvard, montpellier-i,
heidelbergi, és Tulane Egyetemek,
szerzett kutatói tapasztalatot. E mûhe-

Egy iskolateremtõ életút – Rosivall László,
a magyar vesekutatás és nefrológiai képzés
megújítója 60 éves

Peti-Peterdi János
1
, Mucsi István

2,3

1
Departments of Physiology and Biophysics and Medicine, University of Southern California, Los Angeles, CA

2
1. Sz Belgyógyászati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

3
Magatartástudományi Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Levelezési cím:
J Peti-Peterdi,
Department of Physiology and Biophysics and
Department of Medicine, University of
Southern California, 1501 San Pablo Street,
ZNI 335, Los Angeles, California 90033, USA
E-mail: petipete@usc.edu

HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA 2009; 13 (3):106-107.



lyeket rendszeresen látogatta és láto-
gatja ma is vendégkutatóként. Igazi
tudósként 60 évesen is új módszereket
tanul, új utakat keres, új irányokat
próbál ki, példát mutatva ezzel az
újabb kutatógenerációknak. Tudomá-
nyos munkásságát több mint 125 ere-
deti közlemény fémjelzi, melyek több-
sége a világ legjobb orvosi, élettani és
nephrologiai lapjaiban jelent meg,
mint pl. az American Journal of
Physiology Renal Physiology, Kidney
International, Journal of the American
Society of Nephrology, Journal of Clinical
Investigation. Rosivall professzor 11
nemzetközi és 4 magyar folyóirat szer-
kesztõ bizottsági tagja.

Rosivall László a kiemelkedõ tudo-
mányos munka mellett rendkívül fon-
tos munkát végzett és elévülhetetlen
érdemeket szerzett a nefrológiai okta-
tás terén is. Ezt a többezer egyetemi
hallgató képzésén túl talán legjobban
két példa bizonyítja legjobban: a Sem-
melweis Egyetem egyik legsikeresebb
PhD-programjának (Nefrológia) ve-
zetése, illetve a nyári nemzetközi Bu-
dapesti Nefrológiai Iskola megalapítá-
sa (idén 16. évében). Jelenleg a Sem-
melweis Egyetem Elméleti Orvostu-
dományok Doktori Iskolájának veze-
tõje, Nefrológiai PhD-programját el-
sõk között akkreditálták (1993). E
programban eddig 35 PhD végzett,
közülük 23-nak õ volt a témavezetõje.
Ezenkívül irányításával 2 kandidátusi
disszertáció is született. PhD-hallgatói
közül többen szereztek vezetõ kutatói,
egyetemi tanári pozíciót világszerte.

Egy rendkívül rangos nemzetközi
oktatói-elõadói panelt létrehozva
1994-ben az International Society of
Nephrology és az ERA-EDTA, vala-
mint a Rosivall professzor által alapí-
tott Magyar Vese-alapítvány támoga-

tásával indította útjára a nyaranta
megrendezésre kerülõ Budapesti
Nemzetközi Nefrológiai Iskolát,
melyre eddig több mint 50 országból
érkeztek hallgatók, bár az Iskola elsõ-
sorban Közép-Kelet Európa fiatal
nefrológusait célozza. Az elmúlt évek
kitartó munkálkodása révén az Iskola
az egyik legmagasabb színvonalú eu-
rópai és nemzetközi nephrologiai kur-
zussá vált, melyre méltán lehet büszke
az otthont adó Semmelweis Egyetem
és a magyar nephrologia is.

Rosivall professzor legfontosabb tu-
dományos társasági és közéleti funkci-
ói közül a teljesség nélkül a következõ-
ket emelnénk ki: a Magyar
Hypertonia Társaság alelnöke
(1992–2005), budapesti titkára
(2006-), a Magyar Élettani Társaság
vezetõségi tagja (1990-), az
International Society of Nephrology
COMGAN bizottság tagja (1993-), a
Nemzetközi Kórélettani Társaság Ve-
seszekciójának elnöke (1993-), az
MTA Elméleti Orvostudományi
Tudomános Bizottságának tagja
(2005-), az ETT Nephrologia,
Hypertonia, Pulmonológiai Bizottsá-
gának elnöke (1993–96), OTKA Élet-
tani Bizottság tagja (1991-), titkára
(1998-2000), elnöke (2001-2004),
Kollégiumi tagja (2005-), a Magyar
Vese Alapítvány alapító elnöke
(1987-), MTA Doktori Bizottság tag-
ja (1995–2000), a Magyar Orvosok
Nemzetközi Akadémiájának magyar
elnöke (1998-), nemzetközi elnöke
(2001-), ezenkívül számos nemzetkö-
zi kongresszus szervezõ és/vagy tudo-
mányos elnöke.

Már az eredmények puszta felsoro-
lása is méltán tiszteletet parancsol. A
száraz tények és számok ugyanakkor

nem mutathatják meg a teljes embert,
a sikerek mögött rejlõ munka minden
részletét, erejét és nagyságát, de véle-
ményünk szerint ezek adják a teljesít-
mény és az eredmények igazi jelentõ-
ségét. Az új, a jobb, az elõremutató fá-
radhatatlan, kompromisszumok nél-
küli keresése, a megvalósításhoz szük-
séges utak felismerése természetesen
mindenkor elengedhetetlen a tudomá-
nyos eredmények eléréséhez.

Magyarországon azonban ennél
több kell: nem elég az irányt felismer-
ni, de az útépítéshez szükséges eszköz-
és feltételrendszert is meg kell terem-
teni. A felsorolt eredmények nem szü-
lethettek volna meg a sokszor megle-
põ, sokszor formabontó újkeresés, in-
tézményteremtés nélkül. Ugyanígy a
tudás, az ismeretek átadásának készsé-
ge és képessége nem elegendõ a mara-
dandó iskolateremtéshez. Ehhez szük-
ség volt arra a nyitottságra, õszinte-
ségre, emberi odafordulásra, segítõ-
készségre és megértésre, amely Lászlót
jellemzi.

Biztosítjuk az Olvasót, hogy a fenti
összefoglaló csak egy töredékét illuszt-
rálja annak a hihetetlen volumenû
munkásságnak, nem szûnõ elhivatott-
ságnak, mellyel Rosivall professzor a
magyar nephrológia ügyét, felemelke-
dését szolgálja. Eredményei tovább
ösztönzik munkájában, mellyel tovább
erõsíti a hazai vesekutatás, nefrológiai
képzés színvonalát, nemzetközi hírne-
vét, elismertségét.

Köszönjük fáradhatatlan munkáját,
elhivatottságát, s az évek során meg-
tisztelõ bizalmát. Izgatottan és nagy
várakozással tekintünk az elkövetkezõ
évek felé.

Sok boldog születésnapot Tanár Úr!
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BEVEZETÉS

Rosivall Professzor morfológiai ku-
tatásai, a vese juxtaglomerularis appa-
rátusának (JGA) elektronmikroszkó-
pos vizsgálata és ennek során tett felfe-
dezése, az afferens arteriola distalis,
renintermelõ szakaszában megfigyelt
endothelialis fenesztráció alapjaiban
változtatta meg a JGA folyadékáram-
lásáról addig gondolt, tankönyvi ada-
tokat. Mivel a renint termelõ JGA a
renin-angiotenzin rendszer (RAS)
egyik alapvetõ anatómiai struktúrája, a
JGA kulcsfontosságú szerepet tölt be a
vérnyomás és egyéb cardiovascularis
funkció szabályozásában. A morfoló-
giai kutatások nyomán megalkotott
Rosivall-elmélet, melyet az irodalom
„JGA short loop feedback” hipotézisként
ismer, jelentõs volumenû plazma
ultrafiltrációját feltételezte a reninter-
melõ afferens arteriola szakaszból a
JGA interstitiuma felé. Ez a folyadék-
áram aztán az elképzelés szerint szá-
mos fontos vazoaktív kémiai mediátor
koncentrációját képes modulálni a
JGA területén, ezzel alapvetõen befo-
lyásolva a glomerularis filtráció, vese-
véráramlás, reninelválasztás mértékét
és dinamikáját. A JGA ultrafiltráció je-
lenlétét élõ vesében, és annak funkcio-
nális jelentõségét azonban megfelelõ
képalkotó eljárások hiányában több
évtizeden keresztül nem volt lehetsé-
ges közvetlenül megfigyelni.

Mint régi lelkes Rosivall-tanítvá-
nyok, és egy újszerû in vivo mikro-
szkópos technikával dolgozó kutatók,
Rosivall professzor segítségére siet-
tünk. Így került sor a Rosivall-elmélet
intakt, élõ vesében történõ vizualizálá-
sára közel 25 évvel az eredeti morfoló-
giai megfigyelések után. Ebben a kéz-
iratban ezt a képalkotó eljárást mutat-
juk be néhány példán keresztül. Re-
méljük hogy ez az újszerû technológia
nemcsak az alapkutatásban, hanem a
klinikumban dolgozó orvoskollégák
számára is érdekességet nyújt, hiszen a
multifoton mikroszkópia, különösen
annak endoszkópos verziója a világ
számos pontján már klinikai haszná-
latban van.

A multifoton fluoreszcens mikroszkópia
egy modern, konfokális képalkotó
technika, amely alkalmas élõ szövetek
minden eddiginél pontosabb, na-
gyobb felbontású vizsgálatára. Fluo-
reszcens anyagok két fotonnal történõ
gerjesztését, annak elméleti lehetõsé-
gét elõször Maria Göppert-Mayer írta
le 1931-ben (1). Ez az eljárás azon ala-
pul, hogy kettõ egyformán alacsony
energiájú, hosszú hullámhosszú foton
egyidejû találkozásakor létrejövõ fluo-
reszcens excitáció egyenrangú és ha-
sonló gerjesztõ hatást vált ki, mint
egyetlen, de dupla akkora energiájú
(fele hullámhosszú) foton. A követke-
zõ nagy elõrelépés az 1990-es évek ele-
jén született, amikor Winfried Denk
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kombinálta a két fotonnal történõ ger-
jesztést egy lézerszkennerrel (2). Ezt
követõen a multifoton mikroszkópok
a kereskedelmi forgalomban az 1990-
es évek közepén jelentek meg.

A multifotonnal történõ gerjesztés
számos elõnnyel bír a hagyományos,
egy fotonos excitációval szemben. A
hosszabb hullámhosszú, gerjesztõ fo-
tonok az adott optikai közegben ke-
vésbé szóródnak, mélyebbre képesek
hatolni (3), ezáltal eddig nehezen
megközelíthetõ anatómiai struktúrák
váltak láthatóvá. Ez a gyakorlatban, a
legmodernebb képalkotó rendszerek
esetén – az optikai közegtõl függõen –
0,5–1 mm-es mélységet is jelenthet.
Így válik alkalmassá ez a technika pl. a
vesefelszín közelében elhelyezkedõ
glomerulusok in vivo, noninvazív
vizsgálatára. Mindemellett a gerjesztés
kizárólag a fókuszsíkban történik, így
a hagyományos, egy fotonnal történõ
gerjesztéssel ellentétben nincsenek fó-
kuszsíkon kívüli területekrõl származó
fénysugarak, az emittált fluoreszcencia
100%-a detektálható, konfokális és
háromdimenziós képalkotásra hasz-
nálható. Végezetül, mivel a gerjesztõ
fotonok alacsony energiájúak (3), így
a szövetben elõidézett fototoxicitás is
kisebb mértékû, mint egy fotonnal
történõ gerjesztés esetén. A multi-
foton fluoreszcens mikroszkóp hátrá-
nya a magas költségében rejlik: az al-
kalmazott „pulzus” lézer jóval drágább
a hagyományos lézereknél, hiszen
nem folyamatos, hanem 10–15 másod-
percentkénti lézerpulzusokat generál
(egy teljes multifoton mikroszkóp
rendszer ára kb. 500 ezer USD).

IN VIVO FUNKCIONÁLIS
KÍSÉRLETEK

Az elõnyöket már hamar felismer-
ték, és a korai felhasználók a technika
nyújtotta lehetõségeket kihasználva
részletes morfológiai megfigyeléseket
végeztek (4). Késõbb a kutatók figyel-
me a bonyolultabb kvantitatív képal-
kotás felé fordult. Ezekben a kísérle-
tekben sikerült pontosan meghatároz-
ni számos alap nefrológiai paramétert
(5-13): az egy nephronra esõ glome-
rulusfiltráció mértékét, a glomerularis
permeábilitást, véráramlást, tubularis
folyadékáramlást, tubularis reabszorb-

ciót, a vese koncentráló/hígító képes-
ségét, renintartalmát és -felszabadu-
lást, illetve ennél komplexebb fizioló-
giai jelenségeket is, mint pl. a tubulo-
glomerularis feedback mechanizmus-
hoz kapcsolt glomerularis filtráció és
tubularis folyadékáramlás oszcilláció-
ját. Ezeken kívül glomerulusfiltrációt
(8, 13), proximalis tubulusban zajló
endocitózist (10), apoptózist (8), pro-
teinexpressziót (11), vesecystát (12)
ugyancsak tanulmányoztak multifo-
ton mikroszkóppal.

Számos betegségmodellben alkal-
mazták már a multifoton fluoreszcens
mikroszkóp nyújtotta elõnyöket (5,
12, 14, 15). Kutatócsoportunk kidol-
gozott egy speciális, in vivo, minimáli-
san invazív vesevizsgálati technikát,
amelyet sikerrel alkalmaztunk cukor-
beteg patkányok tanulmányozásában
(5, 14). A kísérleteinkben használt
Munich-Wistar-Fromter patkány al-
kalmas progresszív vesebetegségek
vizsgálatára, pl. glomerulosclerosis
(16) tanulmányozására (1. ábra).
Mint ismeretes, a RAS az egyik leg-
fontosabb vérnyomás-szabályozó me-
chanizmus, amelynek túlmûködése
több betegségben, pl. cukorbetegség-
ben is megfigyelhetõ. A RAS ponto-
san szabályzott, sebességmeghatározó
lépése a renin felszabadulása a JGA-
ból. A renin és prekurzora, a prorenin
(17), az afferens arteriola juxtaglome-
rularis sejtjeiben termelõdik (18, 19).
Legújabb eredmények arra is rávilágí-
tottak, hogy renin a tubularis rendszer
egyéb területén is szintetizálódik (20,
21). Ezek a vizsgálatok annak a lehetõ-
ségét erõsítik, hogy a vesében alapve-
tõen két helyen termelõdik prorenin és
renin: az afferens arteriola módosult
simaizomsejtjeiben (JGA, 2. ábra) és a
vese gyûjtõcsatorna fõsejtjeiben. Saját
eredményeink ugyancsak alátámaszt-
ják (3. ábra), hogy a gyûjtõcsatorna
fõsejtjei (pro)renint tartalmaznak
(22). Vizsgálataink azt bizonyítják,
hogy cukorbetegségben a gyûjtõcsa-
torna fõsejtjeinek (pro)renintartalma
angiotenzin-II hatására fokozódik
(22). Míg az angiotenzin-II a juxta-
glomerularis sejtek renintermelésére –
mint ismert – negatív hatással van, el-
lenben a gyûjtõcsatorna fõsejtek
(pro)renintermelését egyértelmûen
serkenti. Mindez jól magyarázza, hogy

cukorbetegség esetén a plazma pro-
reninkoncentrációja jelentõsen meg-
emelkedik (22-23).

A prorenin enzimatikusan, illetve a
közelmúltban azonosított receptora
(24), a proreninreceptor által is aktivá-
lódhat. A proreninreceptorhoz kötött
aktivációja vesén belül és így lokális
RAS-aktivációt okozó hatása megol-
dást hozhat a jól ismert paradoxonra, a
diabeteses plazma alacsony reninakti-
vitására, ellenben a RAS egyértelmû
aktiválódására cukorbetegségben
(25). A proreninreceptor egyenlõ
mértékben képes megkötni renint és
prorenint is (24). Mind a hormon,
mind prekurzora aktiválja a receptort,
és számos intracelluláris jelátviteli utat
indít el (ERK1/2, p38 MAP kinázok)
(24). Feltételezzük, hogy a prorenin
nemcsak angiotenzinképzõdésre ve-
zet, hanem egy „rövid”, pozitív vissza-
csatolási körön keresztül saját felsza-
badulását és talán termelõdését is fo-
kozza. Ugyanis a macula densa sejtek
sejtmembránjukon expresszálják a
proreninreceptort (nem publikált
adat). Ezt a receptort a JGA-sejtekbõl
felszabaduló (pro)renin nagy koncent-
rációban képes elérni, köszönhetõen a
Rosivall-féle juxtaglomerularis affe-
rens arteriola fenesztrátumokon ke-
resztül e területre érkezõ folyadék-
ultrafiltrációnak (26). Ily módon a
(pro)renin a macula densa sejtekben
az ERK1/2, p38 MAP-kinázok aktivá-
lását idézheti elõ, és PGE2 felszabadu-
lásához vezethet. Utóbbi molekula a
JGA-sejtekre visszahatva további
(pro)reninfelszabadítást válthat ki
(27, 28).

A RENINFELSZABADULÁS
VIZSGÁLATA

A klasszikus és elfogadott elmélet
szerint, az afferens arteriola módosult
simaizomsejtjeibõl a renin az afferens
arteriola lumenébe, a keringésbe ke-
rül, ahol kifejti enzimatikus hatását
(29). A multifoton fluoreszcens képal-
kotó technika lehetõvé tette, hogy a
renin felszabadulását és szöveti hatását
egyidejûleg nyomon kövessük és vizs-
gáljuk. Ezekbõl a mikroperfúziós kí-
sérletekbõl kiderült, hogy a renin fel-
szabadulással párhuzamosan meg-
emelkedik a renin szöveti aktivitása a
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granulált sejtek körül, az intersticium-
ban (30). A klasszikus modellt kiegé-
szítve, lehetséges, hogy a szintetizált
renin nemcsak a keringésbe, hanem az
intersticiumba is elválasztódik (30),
köszönhetõen a Rosivall-féle juxtaglo-
merularis afferens arteriola fenesztrá-
tumokon keresztül e területre érkezõ
folyadék ultrafiltrációnak (31, 32).
Sokáig kérdéses volt, hogy a renin,

amely relatíve nagy molekula (40–50
kDa) (33), miként juthat át az afferens
arteriola falán. Rosivall és mtsai bizo-
nyították (34), hogy az afferens arte-
riola morfológiailag és funkcionálisan
is két eltérõ szakaszból épül fel: a pro-
ximalis vagy renin-negatív szakaszban
az érfalat folyamatos, szorosan egy-
máshoz kapcsolódó endothelréteg al-
kotja, míg a distalis vagy renin-pozitív

szakasz endothelrétege fenesztrált. Ti-
pikusan olyan fenesztrációkkal bélelt,
permeábilis endothelréteg, amelyekkel
endokrin szövetekben találkozhatunk.
Az ilyen jellegû fenesztrátumok kapil-
lárisokban jellegzetesek, a magas nyo-
mású arteriolákban azonban nem for-
dulnak elõ, tehát a JGA e tekintetben
is egyedi mikrocirkulációs terület. A
munkacsoportunkkal való kollaborá-
ció eredményeként sikerült Rosivall
professzornak láthatóvá tennie a már
korábban igazolt összefüggést, azaz a
korrelációt a fenesztrált érszakasz
hossza és a renin-pozitív szakasz
hosszúsága között (35). Ez az újszerû
elgondolás alapvetõen megváltoztatja
a juxtaglomerularis intersticium folya-
dékáramlásáról kialakult korábbi, sta-
tikusnak hitt elképzelésünket, ehelyett
inkább egy dinamikusan változó terü-
letet kell elképzelni. Ez a felfedezés ab-
ból a szempontból is kiemelt jelentõs-
séggel bír, hogy a JGA-n belüli folya-
dékáramlás az afferens arteriola és a
macula densa sejtek között módosít-
hatja kulcsfontosságú kémiai mediá-
torok koncentrációját a JGA-ban. A
JGA jelátviteli mechamizmusai pedig
meghatározóak a glomeruláris filtrá-
ció, vesevéráramlás, a kiválasztás, a
szervezet folyadékháztartása, a vér-
nyomás szabályozásában. Munkacso-
portunk eredményei (4. ábra) szintén
megerõsítették az afferens arteriola
fenesztrált, nagy permeábilitású tulaj-
donságát (36). Az endothelsejtek a fo-
lyadékáramlás nyomonkövetésére
használt fluoreszcens festéket (Lucifer
Yellow) gyorsan felveszik, és citoplaz-
májukban raktározzák. Ennek ered-
ményeképpen az endothelréteg inten-
zív és folytonos sárga fluoreszcenciát
mutat. Rosivall és mtsainak eredménye-
ivel összhangban a proximalis afferens
arteriola területén a fluoreszcens jel
folytonos, míg a distalis érszakaszon a
fluoreszcens jel gyengévé és szakaszos-
sá válik, igazolva az endothelréteg
fenesztrált jellegét (36).

Kutatásaink egy másik, az endothel-
réteggel szintén összefüggõ irányát
képezik a metabolikus faktorok által
kiváltott renin felszabadulás vizsgála-
ta. Ismert, hogy cukorbetegség egyik
velejárója a kóros RAS aktivitás (37).
Cukorbetegségben számos kompliká-
ció a RAS fokozott aktivitásával össze-
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1. ábra. In vivo, multifoton fluo-
reszcens felvétel intakt patkány
glomerulusról. A keringõ plazmát
(intravaszkuláris tér) 70 kDa dextrán-
hoz kapcsolt Rhodamine B-vel (piros)
jelöltük. A glomerulus felsõ pólusán
kiterjedt scleroticus góc található,
melyet egy fluoreszcens festék
(quinacrin) jól ábrázol (zöld). Skála
10 mm.

2. ábra. In vivo, multifoton fluo-
reszcens felvétel az intakt egér
vese juxtaglomerularis apparátu-
sáról (JGA). A keringõ plazmát
(intravascularis tér) 70 kDa dextrán-
hoz kapcsolt Rhodamine B-vel (piros),
a JGA renintartalmat quinacrine-nal
(zöld) jelöltük. G: glomerulus, AA:
afferens arteriola, EA: efferens arte-
riola. A nyíl az AA renin pozitív szaka-
szára mutat. Skála 20 mm.

3. ábra. In vivo multifoton fluoresz-
cens felvétel intakt, cukorbeteg
patkány veséjérõl. A keringõ plaz-
mát (intravascularis tér) 70 kDa
dextránhoz kapcsolt Rhodamine B-vel
(piros), a (pro)renin tartalmat quinac-
rine-nal (zöld) jelöltük. A Rhodamine
B egy kis, nem konjugált hányada filt-
rálódik a glomerulusban, és a gyûjtõ-
csatorna lumenében (csillag) dúsul. A
nyílhegy a gyûjtõcsatorna (pro)renint
tartalmazó, a lumenbe beboltosuló
fõsejtjeire mutat. Skála 20 mm.



függésben alakul ki. Bár az elsõdleges
ok, amely a RAS túlzott aktivitásához
és késõbb vesekárosodáshoz is vezet,
eddig nem volt ismert (38). 2004-ben
azonosítottak egy új, G-fehérje függõ
receptort (GPR91) (39), amelynek
ligandja a cukormetabolizmus egyik
köztiterméke, a szukcinát. Felmerült,
hogy ennek a receptornak és az általa
közvetített hatásoknak szerepe lehet a
cukorbetegség vesekomplikációinak
kialakulásában. Ezt a receptort kimu-
tatták a vese proximalis és distalis
tubulusában, a JGA-ban (39) és az
afferens arteriola endothelsejtjein
(40). Mikroperfúziós kísérleteinkben
azt tapasztaltuk, hogy a magas cukor-
tartalmú perfúziós oldat vagy szuk-
cináttartalmú perfúziós folyadék, ép
endothelréteg mellett, az afferens arte-
riola dilatációját és reninfelszabadulást
vált ki (40). Ez a hatás GPR91 knock-
out szövetben vagy NO-szintézis gát-
lása vagy a ciklooxigenáz enzim blok-
kolása mellett nem volt megismételhe-
tõ (40). Ezek a kísérletek azt bizonyít-
ják, hogy a GPR91-receptor közvetle-
nül felelõs a magas vércukorszint ese-
tén a fokozott reninfelszabadulásért,
és ezt követõen a RAS fokozott aktivi-
tásáért. A szukcinátreceptor ezt a ha-
tást az endothelsejtekben beindított
fokozott NO- és a prosztaglandinter-
melés révén valósítja meg. Utóbbi
parakrin faktorokról ismert reninfel-
szabadulást elõidézõ hatásuk (27, 28).
Eredményeink azt igazolják, hogy a
szukcinát a cukorbetegség, illetve

RAS aktivitásának jó indikátora, to-
vábbá, hogy a GPR91-receptor haté-
kony terápiás célponttá válhat.

INTRACELLULÁRIS
IONKONCENTRÁCIÓK IN VIVO
NYOMONKÖVETÉSE

Számos in vitro kísérleti modellben,
sejtkultúrában és akár mikroperfun-
dált szövetben is elterjedten alkalmaz-
zák a fluoreszcens mérési technikákat
pl. különbözõ ionok, pH, sejttérfogat
mérésére (41). Jogosan merül fel az
igény ezen eredmények in vivo meg-
erõsítése iránt. A multifoton fluoresz-
cens technika, ha nem is minden eset-
ben, de alkalmas az in vitro megállapí-
tások in vivo reprodukálására, újraér-
tékelésére. A mély szöveti behatoló-
képesség, a sZubcelluláris felbontás és
a közel valós idejû adatgyûjtés a mo-
dern kutatás fontos eszközévé tették a
multifoton flureszcens mikroszkópot.
Patkányban és egérben is dorsalis fel-
tárásból a felszínre kiemelt vese kérgi
tubulusait technikailag viszonylag
egyszerû fluoreszcens festékkel jelölni
(36). Bár a vese gazdag perfúziója
nem kedvez a lokálisan alkalmazott
fluoreszcens festékek dúsulásának,
mindennek ellenére biztató eredmé-
nyek nyerhetõk pH (BCECF), vagy
Ca2+ (Fluo-4) festékek alkalmazása-
kor. BCECF festék intenzitása (488
nm argonlézer- vagy 800 nm multi-
fotonlézer-gerjesztéssel, 530 nm hul-
lámhossz feletti detektálással) maga-

sabb volt a proximalis tubulus kefesze-
gélye és tubularis sejtmembránjának
közelében (36), ami igazolja a bikar-
bonát-visszaszívás következtében ki-
alakuló lokális alkalotikus pH-t. A
BCECF jelölés alkalmas lehet a pro-
ximalis tubulus Na/H transzporter
funkciójának in vivo tanulmányozásá-
ra. A lokálisan alkalmazott Fluo-4 jól
dúsult a gyûjtõcsatorna sejtjeiben.
Számos sejt intenzív citoplazma
Ca2+-oszcillálást mutatott (36). Mivel
a citoplazma Ca2+-koncentrációjának
változása az egyik fõ sejten belüli jelát-
viteli út, ezért várható, hogy a jövõben
kiemelt érdeklõdés fogja övezni az in
vivo Ca2+ mérés lehetõségét.

ÖSSZEFOGLALÁS

A multifoton fluoreszcens technika
alkalmas a vese élettani, kórélettani fo-
lyamatainak megismerésére. In vitro
kísérleti protokollok mellett tágabb te-
ret nyújt a neminvazív in vivo model-
lek alkalmazására is. Így az általa nyert
adatok, bár komplexebbek, nehezeb-
ben értelmezhetõbbek, de közelebb
visznek a valós élettani, kórélettani fo-
lyamatokhoz. Mindemellett remélhe-
tõ, hogy fluoreszcens multifoton kép-
alkotó technikák, akár már a közeljö-
võben, a klinikai diagnosztikai eljárá-
sok között is általánosan meg tudnak
honosodni.
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4. ábra. In vivo multifoton fluo-
reszcens felvétel intakt egér
vesérõl. A keringõ plazmát (intra-
vascularis tér) 70 kDa dextránhoz
kapcsolt Rhodamine B-vel (piros),
az afferens arteriola (AA) endo-
thelsejtjeit Lucifer Yellow-val (sár-
ga-zöld) jelöltük. Az AA proximalis
szakaszán intenzív, folyamatos
sárga festõdés, míg a distalis AA
területén (nyíl) halvány, szagga-
tott jelölés figyelhetõ meg. G:
glomerulus, skála: 10 mm.
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Bevezetés

A vérszegénység és a vesebetegség
közötti összefüggést már 160 évvel ez-
elõtt leírták (1). Felmérések szerint a

vérszegénység a 3-5. stádiumú króni-
kus vesebetegek mintegy 40–95%-át
érinti. Egészen az 1980-as évek végéig
a dialíziskezelésben részesülõ vérsze-
gény betegek rendszeresen transzfúzi-

ót kaptak, ami azonban a vastúlterhe-
lés és vírusfertõzések veszélyét rejtette
magában. Ebben a helyzetben jelen-
tett lényeges változást az eritropoetin-
nel végzett vizsgálatok elsõ eredmé-
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ÖSSZEFOGLALÁS Krónikus vesebetegségben szenvedõkben gyakran alakul ki vérsze-
génység, mely a vesebetegség romlásával mind több embert érint. Az eritropoezist stimu-
láló készítmények (erythropoiesis stimulating agent, ESA) megjelenése a renalis anaemia
kezelésében döntõ változást, a kutatók számára pedig számos új megválaszolandó kér-
dést hozott magával. Jelen áttekintésben röviden összefoglaljuk azokat a kérdéseket és
válaszokat, melyek a közelmúltban megismert kutatási eredmények révén az érdeklõdés
középpontjába kerültek. Ismertetjük az anaemia prevalenciáját az egyes vesebeteg cso-
portokban, beleértve a transzplantált populációt is. Tárgyaljuk az ESA-val szemben fellépõ
rezisztencia lehetséges okait, a hemoglobinvariabilitást és a hemoglobin-célérték kérdé-
sét is. A CHOIR és CREATE, két nemrégiben közzétett tanulmány eredményei arra hívták
fel a figyelmet, hogy egyes, 4. stádiumú krónikus vesebetegek számára a normál hemo-
globintartomány (130–150 g/l) elérését célzó terápiás megközelítés nem jelent klinikailag
számottevõ elõnyt, sõt, egyes esetekben fokozott mortalitási kockázatot jelenthet. Ezen
eredmények tárgyalása során röviden kitérünk majd a két fenti tanulmány módszertani
problémáira is.

Kulcsszavak: krónikus vesebetegség, renalis anaemia, eritropoezist stimuláló készítmé-
nyek (ESA)

SUMMARY Anemia is a frequent condition in patients with chronic kidney disease (CKD)
and its prevalence is increasing with declining kidney function. The widespread clinical
utilization of erythropoiesis stimulating agents (ESA) has brought substantial changes in
the treatment of renal anemia and generated many questions for researchers. In this
article we summarize data concerning several questions which have recently become the
focus of intense interest. We review the prevalence of anemia in different groups of
patients with kidney disease, including the kidney transplanted population, as well. We
also discuss the potential causes of ESA resistance, the issue of hemoglobin-cycling and
concerns about target-hemoglobin. Two recent trials, the CHOIR and CREATE studies
have raised concerns about the appropriate goals of treating renal anemia. The results of
those studies suggest that the normalization of hemoglobin levels (130-150 g/l) in
patients with CKD stage 4 does not result in substantial clinical benefit and it may even be
associated with increased mortality risk under certain circumstances. We will briefly
discuss some of the methodological problems which are important to consider when
interpreting the results of those trials.

Key words: chronic kidney disease, renal anemia, erythropoiesis stimulating agents (ESA)
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stimuláló készítményekkel
szemben fellépõ rezisztencia
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nyeinek publikálása 1987-ben (2, 3).
Az eritropoezist stimuláló készítmé-
nyek (ESA) hamarosan a renalis anae-
mia kezelésének legfontosabb ténye-
zõivé váltak a fejlett országokban, ahol
a dializált betegek majdnem 90%-a, a
még nem dializált krónikus vesebeteg-
ségben szenvedõk 20%-a kapja rend-
szeresen az ESA-terápiát (4). Az erit-
ropoezist stimuláló készítmények be-
vezetése a mindennapi gyakorlatba a
nefrológiai gondozás egyik legjelentõ-
sebb eredményének tekinthetõ. Epi-
demiológiai adatok arra utalnak, hogy
a renalis anaemia mind a cardiovascu-
laris morbiditás, mind pedig a morta-
litás független rizikófaktora (5-7).
Emellett az is ismert, hogy az ESA-val
történõ kezelés az anaemiával kapcso-
latos morbiditás javulását eredménye-
zi (8-12). Fontos kiemelni, hogy a
mortalitáscsökkenést mindezidáig
nem igazolták megfelelõen kivitelezett
randomizált kontrollált vizsgálatok.

Mindezen túlmenõen az anaemia és
az egészséggel kapcsolatos életminõ-
ség közti összefüggést is igazolták
(13). Az eritropoezist stimuláló ké-
szítményekkel végzett korai tanulmá-
nyoknak köszönhetõen az életminõsé-
get egyre inkább a kezelés kimenetelé-
nek független, szignifikáns mérõszá-
maként ismerik el (14-17). Az utóbbi
idõben a National Kidney Foundation –
Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) anaemia irányel-
ve határozottan kijelentette, hogy kró-
nikus vesebetegekben az életminõség a
kimenetel mércéjének tekintendõ, és
más hagyományos mutatókhoz, mint
a hospitalizáció vagy akár a mortalitás,
hasonló jelentõségû (18).

A közelmúltban publikált klinikai
vizsgálatok következtében a vérsze-
génység kezelése igen éles vitákat vál-
tott ki (19-26). Jelen közlemény szer-
zõinek véleménye szerint ezen új ta-
nulmányok több kérdést hoztak a fel-
színre, mint amennyire sikerült választ
adniuk. Érdekességképpen ezek a ko-
rántsem egyértelmû eredmények szá-
mos „irányelv-bizottság” gyors reakci-
óját váltották ki, és maga a tudomá-
nyos világ is annak eldöntésén fárado-
zik, hogy mi az, amit a kapott eredmé-
nyek tulajdonképpen jelentenek. A kö-
vetkezõkben összefoglaljuk a témában
újonnan felmerült kérdéseket és a terü-

leten tevékenykedõ kutatók által azok-
ra javasolt válaszokat.

A KRÓNIKUS VESEBETEGSÉGET
KÍSÉRÕ VÉRSZEGÉNYSÉG
EPIDEMIOLÓGIÁJA ÉS
JELENTÕSÉGE

Az anaemia gyakoriságára vonatko-
zó adatok összehasonlítását némiképp
megnehezíti az a tény, hogy a külön-
bözõ tanulmányok eltérõ anaemia de-
finícióval dolgoztak. Az Egészségügyi
Világszervezet meghatározása szerint
anaemiáról felnõtt férfiak és menopa-
uza után lévõ nõk esetében 130 g/l-es
hemoglobinkoncentráció, menstruáló
nõk esetében 120 g/l-es hemoglobin-
koncentráció alatt beszélhetünk (27).
Ezen kritériumokat alapul véve 25–30
ml/perces glomerulusfiltrációs rátával
(GFR) bíró páciensek közel 90%-a
vérszegény, sokuk hemoglobinszintje
pedig 100 g/l-nél is alacsonyabb (28).
Egy másik megközelítés olyan hemo-
globinszint vagy hematokrit küszöb-
értéket használ, mely egyben az ESA-
val való kezelés indikációját is jelenti
az egyes krónikus vesebeteg populáci-
ókban. Számos, a krónikus vesebeteg-
séget kísérõ vérszegénység terápiájával
foglalkozó irányelv egyetért abban,
hogy 110 g/l-es hemoglobinszint alatt
el kell kezdeni a kezelést (29); ily mó-
don ez a küszöbérték is potenciálisan
alkalmazható az anaemia definiálására.

Mint ahogy fentebb említettük, a
dializált betegek közel 90%-át kezelik
eritropoezist stimuláló készítménnyel.
Egy, az Egyesült Államokban végzett
felmérés, a „National Health and
Nutrition Examination Survey”
(NHANES) a vérszegénység kapcsán
az 1-2. stádiumú krónikus vesebeteg
csoportban 5%-os, 3. stádium esetén
15–20%-os, 4. stádiumban pedig
több mint 60%-os gyakoriságról szá-
molt be (30, 31). Egy másik, krónikus
vesebetegek nagy populációját bevonó
tanulmányban McClellan és munkatár-
sai az elõzõekhez képest még maga-
sabb prevalenciát találtak: az anaemia
a 3. stádiumú krónikus vesebetegek
40%-át, 4. stádiumú betegek 50–
55%-át érintette, míg az 5. stádium-
ban 80%-os gyakorisággal volt jelen
(32). Ehhez hasonló értékeket publi-
káltak Kanadában is (33).

A vesetranszplantált betegekben je-
lentkezõ vérszegénység meglehetõsen
elhanyagolt kérdéskörnek számított
egészen az ezredforduló elsõ néhány
évéig. Számos közelmúltban végzett
tanulmány azonban egyértelmûen iga-
zolta, hogy az anaemia prevalenciája e
betegcsoportban is 30–40%-os, így
igen gyakori eltérésnek számít
(34-36), ugyanakkor a 110 g/l hemo-
globinszint alatti betegeknek mind-
össze 5–20%-a részesül eritropoezist
stimuláló kezelésben (35, 36). Hazai
populációban is magas elõfordulást ta-
láltunk korábbi keresztmetszeti vizs-
gálatunkban (37). A fenti adatok vilá-
gosan mutatják, hogy a renalis anae-
mia a veseelégtelenség eltérõ fokán ál-
ló emberek millióit érintõ probléma.

A vérszegénység kialakulásának útja
a különbözõ vesebeteg-csoportokban
(predializált krónikus vesebetegekben,
hemo- és peritonealisan dializált, vala-
mint vesetranszplantált betegekben)
némileg ugyan eltérõ, mégis a fõ me-
chanizmus azonos. Az életkor, a nem,
a vesefunkció, a vashiány, malnutríció
és krónikus gyulladás, társbetegségek,
immunszuppresszív és más gyógysze-
relés (angiotenzinkonvertáló enzim
inhibitorok), a mellékpajzsmirigy-
funkció, a dialízis hatékonysága vala-
mint a fertõzések mind olyan ténye-
zõk, melyek összefüggést mutatnak a
vérszegénységgel ezekben a betegcso-
portokban, és szerepet játszhatnak az
eritropoezist stimuláló készítmények-
kel szemben kialakuló rezisztenciában
is. Hazai munkacsoport eredményei
azt igazolják, hogy a diabeteses bete-
gek már jobb vesefunkció esetén is igé-
nyelnek ESA-t, nem diabeteses társa-
ikhoz viszonyítva (38). Mindezen túl-
menõen pedig valószínûleg magyará-
zatot kínálhatnak a renalis anaemia ke-
zelésével kapcsolatban felmerült kér-
désekre. A fent megnevezett faktorok
lehetséges hatását gondosan elemez-
nünk kell a vizsgálati eredmények ér-
telmezésekor, és ami még lényege-
sebb, abban az esetben, amikor terápi-
ás döntést hozunk egy vérszegény be-
teg kezelése során.

A renalis anaemia kezelésének elmu-
lasztása a cardialis, kognitív és mentá-
lis funkciók romlását, valamint egyéb
tünetek fellépését vonja maga után.
Kimutatták, hogy a vérszegénység
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összefüggést mutat a fáradékonyság-
gal, depresszióval, az életminõség
romlásával, és csökkent terhelhetõség-
gel, balkamra-hiypertrophiával és sys-
tolés diszfunkcióval (33) jár együtt.
Az elmúlt évtizedben végzett tanulmá-
nyok eredményei alapján azt is el-
mondhatjuk, hogy az anaemia jelenlé-
te magasabb rizikót jelent a morbidi-
tás, a mortalitás (elsõsorban cardialis
és stroke miatt bekövetkezõ) (39, 40),
a hospitalizáció, valamint predializált
(5, 41, 42) és transzplantált betegek-
ben (43) a mortalitás tekintetében.
Weiner és munkatársai egy 2423 króni-
kus vesebeteget bevonó tanulmány-
ban azt is leírták, hogy a vérszegény-
ség összefüggést mutat a szívizom-
infarctust, stroke-t és halált magába
foglaló kombinált kimenetel fokozott
kockázatával (44). Ezekbõl az össze-
függésekbõl azonban nem vonhatjuk
le azt a következtetést, hogy az emlí-
tett tényezõk között oksági kapcsolat
áll fenn.

Az eritropoezist stimuláló készítmé-
nyekkel való kezelés kérdésével foglal-
kozó tanulmányok igazolták az élet-
minõség és a kognitív funkciók javulá-
sát (45, 46), továbbá némi javulást
észleltek mind a balkamra hipertrófia,
mind pedig a terhelés indukálta myo-
cardialis ischaemia terén is. Minded-
dig azonban nem sikerült egyértelmû-
en bebizonyítani, hogy az ESA-keze-
lés hatására csökkenne a betegek mor-
talitása.

TOVÁBBI KÉRDÉSEK –
AZ ERITROPOEZIST STIMULÁLÓ
KÉSZÍTMÉNYEKKEL SZEMBEN
FELLÉPÕ REZISZTENCIA ÉS
A HEMOGLOBINVARIABILITÁS

Az eritropoetin-rezisztencia kérdése
mind nagyobb hangsúlyt kap annak
igazolása óta, hogy az elõírt hemoglo-
binszint elérése vagy fenntartása érde-
kében szükséges magasabb ESA-adag
megfelelõen dializált, vashiányban
nem szenvedõ betegekben, számos
együttváltozóra való korrekciót köve-
tõen megnövekedett mortalitással jár
együtt (47, 48). Véleményünk szerint
ez a jelenség magyarázatul szolgálhat a
Normal Hematocrit Trial (49) és a
CHOIR tanulmány (25) néhány meg-
lepõ és egyben zavaró megállapítására.

A K/DOQI irányelvében foglaltak
szerint ESA-rezisztenciáról akkor be-
szélünk, ha a páciens heti 450 U/kg
intravenásan vagy 300 U/kg subcutan
alkalmazott eritropoetint igényel
(50). A módosított európai irányelv
ettõl némileg eltérõ definíciót ajánl és
heti 300 U/kg (megközelítõleg 20000
U/hét) eritropoetin vagy heti 1,5
mg/kg (hozzávetõlegesen 100 mg/hét)
darbepoetin-szükséglet mellett mond-
ja ki az ESA-rezisztenciát (51).

Az ESA-rezisztencia hátterében leg-
gyakrabban az abszolút vashiány áll
(vérvesztés, elégtelen vasraktárak). Az
egyéb okok között tartják számon a
szekunder vagy tercier hyperparathy-
reosis (52) következtében fellépõ
csontvelõfibrosist, az okkult maligni-
tást, fel nem fedezett hematológiai be-
tegségeket (53), a malnutríciós-in-
flammációs komplex szindrómát illet-
ve a krónikus gyulladást (54-57), az
elégtelen dialízis dózist (58) és az igen
ritka alumínium-intoxikációt, vala-
mint a haemoglobinopathiákat. Nem
gyakori, de súlyossága miatt mégis
megemlítendõ ok az eritropoetin-
kezelés következtében másodlagosan
jelentkezõ úgynevezett „pure red cell
aplasia” (59). Több, e kérdéskörben
végzett tanulmány is igazolta, hogy a
dialíziskezelés gyakoriságának növelé-
se, illetve ultratiszta dializátumok al-
kalmazása vagy az online hemodia-
filtráció egyaránt hozzájárulhat az
eritropoetinre adott válasz javulásához
(60-63).

A legújabb ajánlások szerint a he-
moglobinszintet egy viszonylag szûk
tartományban kell tartani, ennek meg-
valósítása azonban korántsem látszik
egyszerû feladatnak (64, 65). Egy kö-
zelmúltban végzett vizsgálat egy év le-
forgása alatt a betegpopuláció több,
mint 90%-ában figyelt meg jelentõs
hemoglobinvariabilitást (cycling).
Más betegcsoportokból származó ha-
sonló eredmények azt jelzik, hogy a
betegek nagy része esetében a hemo-
globinszint-profil meglehetõsen válto-
zékony. A hemoglobinvariabilitás az
egyes betegekben mért hemoglobin-
szint oszcillációját jelenti, mely oszcil-
lációt egy egyensúlyi ponttól való 15
g/l-t meghaladó eltérés majd a kiindu-
lási pontra való visszatérés jellemez
egy legalább 8 hetes periódust tekint-

ve (66). A jelenség fontossága azon-
ban mind a mai napig csak kevéssé
tisztázott. Több szerzõ felvetette már
bizonyos ciklicitási mintázatok és a ne-
gatív kimenetel közti összefüggés le-
hetõségét dializált betegekben (67,
68). Számos olyan tényezõ ismert,
mely összefüggést mutat a hemoglo-
bin- variabilitással, közülük egyesek
beteg-függõek (gyulladás, ESA-érzé-
kenység, fertõzés, akut vérvesztés
stb.), míg további, feltehetõen sokkal
fontosabb faktorok a kezelési módra
jellemzõek. Ilyen tényezõként említ-
hetjük az ESA-adag gyakori változta-
tását, a vaspótlást, a dialízis dózis meg-
felelõ voltát, az ESA-adagolás algorit-
musát (65, 68). Nincs információ ar-
ról, hogy az eritropoezist stimuláló ké-
szítmény típusa, illetõleg az alkalma-
zás módja van-e bármilyen hatással a
hemoglobinvariabilitásra. A további
kutatások bizonyosan sok új és fontos
ismerettel fognak szolgálni ezen a té-
ren és jelentõs hatással lesznek a renalis
anaemia kezelésére.

A KRÓNIKUS VESEBETEGSÉGET
KÍSÉRÕ VÉRSZEGÉNYSÉG
KEZELÉSE

A vesebetegséget kísérõ vérszegény-
ség kezelése során számos tényezõt
kell figyelembe vennünk. Jelen össze-
foglaló több olyan fontos szempont
tárgyalására nem tud kitérni, mint az
ESA típusa és az alkalmazás módja (iv.
vagy sc.), a krónikus vesebetegség stá-
diumának lehetséges szerepe vagy a
vesepótló kezelés modalitás, melyek
lényegesek lehetnek egy adott terápiás
eszköz kiválasztása során. Hazai tanul-
mány is ismert, amely a sc vs. iv ESA-
adagolást hasonlítja össze krónikus
hemodializált betegekben (69). Az el-
térõ farmakológiai tulajdonságokkal
jellemezhetõ eritropoezist stimuláló
készítmények lehetõséget adnak arra,
hogy a nefrológus egyénre szabott te-
rápiát nyújtson a krónikus vesebeteg-
ség különbözõ fokán álló vagy eltérõ
vesepótló kezelésben részesülõ pácien-
sének. Az ESA szerek szerkezetérõl és
biológiai hatásairól korábbi magyar
nyelvû közleményekbõl nyerhetünk
összefoglaló képet (70).

A következõkben röviden ismertet-
jük a hemoglobin-célérték körüli vitát,
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melyet a CHOIR (25) és CREATE
(26) tanulmányok közlése váltott ki.
Teljes az egyetértés a nefrológusok kö-
zött abban a tekintetben, hogy króni-
kus vesebetegek vérszegénységét a ko-
rábban alkalmazott transzfúzió helyett
eritropoezist stimuláló készítmények-
kel kell kezelni. Két nem régiben meg-
jelent randomizált kontrollált vizsgálat
eredményei azonban igen intenzív vi-
tákat váltottak ki azzal kapcsolatosan,
hogy mi is legyen a kezelés céltartomá-
nya. A két említett, 4. stádiumú króni-
kus vesebetegeket bevonó tanulmány
azt a hipotézist vizsgálta, hogy a nor-
mál hemoglobintartomány (130–150
g/l) elérése a kimenetel javulását ered-
ményezi-e az alacsonyabb célértékû
csoporthoz képest. Hasonló feltétele-
zés tesztelésére vállalkozott a „Normal
Hematocrit Study” is (49, 71). Azon-
ban sem a CHOIR, sem a CREATE,
sem pedig a „Normal Hematocrit
Study” nem tudta igazolni az elõbbi
feltételezést. Sõt, ellenkezõleg, emel-
kedett kockázatot (halál, cardiovascu-
laris esemény) dokumentált a maga-
sabb céltartományú csoportban. Ezt a
tendenciát a rendelkezésre álló adato-
kat alapul véve egy késõbbi meta-
analízis is megerõsítette (72). Ezen új
ismeretek alapján az Egyesült Álla-
mokbeli Food and Drug
Administration (FDA) úgynevezett
„black box warning”-t, szakmai figyel-
meztetést adott ki, hangsúlyozva ezzel
a kezelésben rejlõ veszélyeket. Ezt kö-
vetõen több szakmai irányelvet is mó-
dosítottak a kapott eredményeket fi-
gyelembe véve.

Idõközben számos tanulmány mu-
tatott már rá a fenti tanulmányokkal
kapcsolatos módszertani problémákra
(19, 20). A téma részletes tárgyalása
meghaladja a rendelkezésre álló kere-
teket, mégis fontosnak tartjuk össze-
foglalni azokat a fõbb következtetése-
ket, melyek részben az aktuális tanul-
mányokból, részben pedig az általuk
kiváltott tudományos vitákból levon-
hatóak. Világosan kell látni, hogy az
„egy méret mindenkinek” megközelí-
tés a jelen esetben nem alkalmazható.
A krónikus vesebeteg populáció sokfé-
leségét figyelembe véve kevéssé látszik

valószínûnek, hogy egy adott hemog-
lobin-tartomány megcélzása vala-
mennyi krónikus vesebeteg számára
ugyanazokat a veszélyeket és potenciá-
lis elõnyöket rejtené magában. Kérdé-
ses, hogy a dialíziskezelésben még
nem részesülõ 4-5. stádiumú vesebe-
teg populációból származó eredmé-
nyekbõl levont következtetések meny-
nyiben érvényesek dializált, illetve
transzplantált betegcsoportokban.

Az idáig összegyûlt tudományos
eredmények alapján megfogalmazott
irányelvek nem javasolják a hemoglo-
binszint 130 g/l fölé emelését dializált
és krónikus vesebetegekben. Vélemé-
nyünk szerint azonban az nem bizo-
nyított, hogy a 13 g/dl feletti hemog-
lobinérték a krónikus vesebetegségben
szenvedõk valamennyi csoportjában
káros lenne. Renalis anaemia ESA-val
végzett terápiája során a legtöbb beteg
számára a hemoglobinszint 110–120
g/l-es tartományban való tartása aján-
lott. Emellett mégis úgy gondoljuk,
hogy mint minden más gyógyszeres
beavatkozás, a vérszegénység kezelése
is egyéni megközelítést igényel, mely
figyelembe vesz olyan potenciálisan
fontos tényezõket, mint a páciens igé-
nyei, preferenciái, a rendszer rendelke-
zésre álló erõforrásai és korlátai (20).
Az utóbbi idõk kutatási eredményei
kapcsán felmerült kérdések megvála-
szolásához további tanulmányok szük-
ségesek. Ezek egyik fontos célja kell
hogy legyen azon alcsoportok definiá-
lása, melyek számára kockázatos egy
magasabb hemoglobinszint elérése, il-
letve akik számára egyértelmû elõ-
nyökkel jár egy potenciálisan maga-
sabb célértékbõl. Egy magasabb célér-
tékbõl fakadó lehetséges elõnyök költ-
séghatékonysága az elõzõekhez hason-
lóan még szintén maghatározásra szo-
rul.

A hemoglobin-célérték eléréséhez és
fenntartásához szükséges ESA-adag
egy másik olyan lényeges tényezõ,
amelyet figyelembe kell vennünk.
Több tanulmányban is kimutatták
már, hogy nagyobb ESA-szükséglet
(azaz ESA-rezisztencia) rosszabb ki-
menetellel jár együtt (47, 73). Több
randomizált vizsgálat (köztük a már

hivatkozott CREATE és CHOIR vizs-
gálatok) számolt be arról, hogy a ma-
gasabb hemoglobinszintet elérõk cso-
portjában a kimenetel jobb volt az ala-
csonyabb hemoglobinszintûekhez ké-
pest (akiknél egyébként még az alacso-
nyabb hemoglobinszint fenntartásá-
hoz nagyobb ESA-adag volt szüksé-
ges). Úgy tûnik, hogy a magasabb
komorbiditás, a krónikus gyulladás és
más, eddig még ismeretlen tényezõk –
és nem közvetlenül a magasabb he-
moglobin-szint – azok a tényezõk, me-
lyek legalábbis részben felelõsek lehet-
nek a fentiekben tárgyalt tanulmá-
nyokban megfigyelt rosszabb kimene-
telért.

Az elmondottakat összefoglalva, a
jelen pillanatban rendelkezésre álló
adatok arra hívják fel a figyelmet, hogy
az eritropoezist stimuláló készítmé-
nyek alkalmazása során is nagy körül-
tekintésre van szükség. Az ESA-val
történõ kezelés során szükséges mind
a hemoglobinszint rendszeres ellenõr-
zése, mind pedig az adag módosítása
abban az esetben, ha az aktuális he-
moglobinérték az elõírt tartományon
kívül esik. Egy magasabb célérték po-
tenciális veszélyeket hordozhat magá-
ban (különösen akkor, ha annak a cél-
értéknek az eléréséhez igen nagy ESA-
adag szükséges. Ebben az esetben az
ily módon kimutatható ESA-rezisz-
tencia a háttérben rejlõ patofiziológiai
tényezõkre utal, s feltehetõen nem
közvetlenül felelõs a rosszabb kimene-
telért.). Ugyanakkor a kevesebb
transzfúzió és a javuló életminõség je-
lentette elõnyök révén egyes betegcso-
portok számára helyénvaló lehet a ma-
gasabb céltartomány kijelölése is. Vé-
leményünk szerint a megkívánt he-
moglobinszint eléréséhez és fenntartá-
sához a lehetõ legkisebb ESA-adagot
kell alkalmazni, és törekedni kell az
ESA-érzékenység romlásának hátteré-
ben álló lehetséges okok mielõbbi fel-
derítésére és lehetõség esetén korrekci-
ójára. Heti 300–350 U/kg vagy azzal
ekvivalens értéket tartósan meghaladó
ESA-szükséglet ritkán indokolt és ká-
ros következményekkel is járhat.
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ÖSSZEFOGLALÁS Az emelkedett vérnyomásérték egyértelmûen növeli a keringési be-
tegség okozta szövõdmények kialakulását és a halálozást egyaránt. A hatékony és gyors
vérnyomáscsökkentés alapvetõ jelentõségû. A renin-angiotenzin rendszer gátlóival és a
hosszú hatású dihydropyridin kalciumcsatorna-blokkolókkal végzett vizsgálatok alapján
bizonyított, hogy biztonsággal alkalmazható, hatékony, jól tolerálható szerek, melyek a
cardiovascularis morbiditást és morbiditást egyaránt csökkentik. A fix dózisú kombináció
(valsartan és amlodipin – Exforge) az eddig megismert készítményeknél nagyobb fokú vér-
nyomáscsökkentést eredményez. A vizsgálatok ezt nagy kockázatú hypertoniás betegek
esetében is igazolták. A kezelés során mind a metabolikus, mind az egyéb mellékhatások
igen ritkán és kisfokban észlelhetõk.

Kulcsszavak: hypertonia kezelése, fix dózisú kombinált terápia, valsartan, amlodipin

SUMMARY Hypertension is a significant risk factor for cardiovascular disease. Prompt
and intensive blood pressure reduction to target levels remains the most important factor
in this view. Among antihypertensive agents, inhibitors of the renin-angiotensin system
(RAS) and long acting dihydropyridine calcium channel blockers have been shown to
provide safe, effective and well-tolerated blood pressure control. Combining RAS blocker
and long acting CCB may offer enhanced blood pressure control without the metabolic
effects. Fixed-dose combination therapy with ARB and CCB (valsartan and amlodipin –
Exforge) affords high clinical benefit. This antihypertensive combination have excellent
efficacy and safety profiles and may provide advantages in patients with certain high-risk
conditions, including previous cardiovascular disease, albuminuria, left ventricular
hypertrophy, diabetes mellitus and chronic kidney disease.

Key words: hypertension treatment, fixed-dose combination therapy, valsartan, amlodipin

RÖVID TARTALOM

Bevezetés
A együttmûködés javítása:

kombinációs kezeléssel –
fix kombinációs kezeléssel

Melyik kombinációt alkalmazzuk?
Angiotenzinreceptor-bénító (ARB)

és kalciumcsatorna-blokkoló
(CCB) az antihypertensiv
terápiában

Kalciumantagonisták
a cardiovascularis
prevencióban

Valsartannal végzett vizsgálatok
Amlodipinnel végzett vizsgálatok
Angiotenzinreceptor-bénító (ARB)

és kalciumcsatorna-blokkoló
(CCB) fix-kombinációban
történõ alkalmazása
(valsartan+amlodipin =
Exforge®) az antihypertensiv
terápiában

Rövidítések:

ACE – angiotenzin konvertáló enzim

ADA – American Diabetes Association

ARB- angiotensin-II receptor blokkoló

CCB – kalciumcsatorna-blokkoló

DHP-CCB – dihydropyridin típusú kalciumcsatorna-blokkoló

NonDHP-CCB – nem dihydropyridin típusú kalciumcsatorna-blokkoló

ESH – European Society of Hypertension

JNC – Joint National Committee

NKF – National Kidney Foundation

RAS – renin- angiotensin system



BEVEZETÉS

A korszerû antihypertensiv kezelés
alapja a célvérnyomás elérése, megfe-
lelõ célszervvédelemmel. 18 évesnél
idõsebb felnõttekben hypertoniát ak-
kor állapíthatunk meg, ha három kü-
lönbözõ idõpontban az ülõ helyzetben
mért vérnyomásmérés átlaga eléri,
vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-es
értéket. Ez ugyanis az az érték, amely
felett a vérnyomás növekedésével
összefüggõ cardiovascularis kockázat
jelentõsen fokozódik (1). A magasvér-
nyomás-betegség kezelésében az el-
sõdleges cél a maximális cardiovascu-
laris rizikócsökkenés elérése. A nem-
zetközi és a hazai ajánlások egyértel-
mûen fogalmaznak. A vérnyomást
legalább 140/90 Hgmm alá kell csök-
kenteni, de diabetesben és nagy, illetve
nagyon nagy kockázatú betegekben
(stroke, coronariabetegség, szívelégte-
lenség, fehérjeürítéssel járó vesebeteg-
ség) a célérték 130/80 Hgmm.

Metabolikus szindróma, diabetes
mellitus, vesebetegség, szívbetegség
jelenlétekor már 130–139/85–89
Hgmm közti vérnyomásérték esetén is
(emelkedett normális vérnyomás) na-
gyon nagymértékben megnövekszik a
cardiovascularis megbetegedések koc-
kázata, ezért ilyen esetben a cél a
130/80 Hgmm alatti vérnyomás eléré-
se (2, 3).

A beteg-együttmûködés javításában
a napjában egyszer alkalmazott, hosz-
szú hatású, kisszámú mellékhatással já-
ró készítmények, a fix kombinációk
térhódítása napjainkban egyértelmûen
kedvezõ változást jelent. A kombináci-
ós kezelés szükségessége, gyakorisága
és mértéke adott teret – számos ellen-
zõ és kételkedõ ellenére – a fix kombi-
nációs kezelés ajánlásának bevezetésé-
re. A hatékony vérnyomáscsökkentõ
terápia és a mellékhatások csökkentése
érdekében javasolt a kombinációs terá-
pia, ebben az esetben alacsony dózisú
fix-kombinációk alkalmazása elõnyö-
sebb a compliance szempontjából. A
napi egyszeri adagolású, 24 órás hatá-
sú fix gyógyszer-kombinációk a bete-
gek együttmûködési készségét javítják
(4).

Mind a hazai, mind a nemzetközi
ajánlások egyértelmûvé tették, hogy a
betegek kezelésének elsõdleges célja a
cardiovascularis morbiditás és morta-

litás kockázatának csökkentése (5). A
nagy metaanalízisek alapján bizonyos-
sá vált, hogy a cardiovascularis halálo-
zás mérséklésében a vérnyomás csök-
kentése alapvetõ jelentõségû. A vér-
nyomáscsökkentéssel foglalkozó ran-
domizált, kontrollált vizsgálatok átfo-
gó elemzései azt bizonyították, hogy
kb. 10–12 Hgmm systolés és 5–6
Hgmm diastolés vérnyomáscsökken-
tés a stroke relatív kockázatának 38%-
os, a koszorúér betegség kockázatának
16%-os csökkenését eredményezi.

A EGYÜTTMÛKÖDÉS JAVÍTÁSA:
KOMBINÁCIÓS KEZELÉSSEL –
FIX KOMBINÁCIÓS KEZELÉSSEL

Hypertoniás betegek monoterápiá-
val történõ kezelése során csak 30–
40%-ban sikeres a célvérnyomásérték
elérése. Az 1993-as WHO/ISH Szak-
mai Útmutatóban szerepelt elsõ ízben
a fix kombináció javaslata a vérnyomás
hatékony csökkentésére enyhe
hypertonia esetén (6). Az MRCII,
SHEP, STOP vizsgálatokban a kez-
detben monoterápiával kezelt betegek
40–70%-a a vizsgálat befejezésekor
kombinációs kezelésben részesült (7).
Hazánkban végzett 50 háziorvosi pra-
xisban történt vérnyomáscsökkentõ
kezelés során több mint 4000 beteg
adatát feldolgozó elemzés jelezte,
hogy a betegek 68%-át gyógy-
szer-kombinációval kezelték (8).

A vérnyomáscsökkentõ kezelés so-
rán a kombinációs kezelés számos elõ-
nyérõl számoltak be. A kombináció ki-
választása során az egyes szerekkel le-
hetõség nyílik a kezelést a beteg szá-
mára a legjobban kialakítani.

1. A hypokalaemia elõfordulásának
gyakorisága csökken: thiazid + ká-
liummegtakarító diuretikum alkal-
mazása során (9).

2. A hypokalaemia ugyancsak ritkáb-
ban észlelhetõ diuretikum és ACE-
gátló együttes alkalmazásakor
(10).

3. ARB és diuretikum együttes alkal-
mazása ugyancsak csökkenti a
hypokalaemia lehetõségét (11).

4. Az alsó végtagi oedema gyakorisá-
ga csökken: DHP-CCB + ACE-
gátló (a DHP-CCB monoterápiá-
val szemben) (12).

5. A proteinuria mértéke kisebb:
non-DHP-CCB + ACE-gátló ke-
zeléssel diabeteses nephropathia
esetén (13).

6. Jobb vérnyomáskontroll és kisebb
proteinuria: ACE-gátló + ARB
kombinált kezeléssel, mint az egyes
komponensekkel diabeteses neph-
ropathiában (14).

7. Szövõdménymentes 2. vagy 3. stá-
diumú hypertoniás betegek, akik-
nél egyetlen szerrel valószínûleg
nem érhetõ el az ajánlás szerinti
140/90 Hgmm alatti vérnyomás.

8. Célszervkárosodásban vagy cardio-
vascularis betegségben szenvedõ
betegek, akiknél egyetlen szerrel
valószínûleg nem érhetõ el a JNC
VI. ajánlása szerinti 130/80
Hgmm alatti vérnyomás,
a) az 1 g/nap feletti proteinuriás

betegek esetén, akiknél a célvér-
nyomás a JNC VI. ajánlása sze-
rint <125/75 Hgmm;

b) diabetes mellitusban szenvedõ
betegeknél, akiknél ACE-gátló-
val vagy angiotenzin-II- recep-
tor blokkoló monoterápiával
valószínûleg nem érhetõ el az
ADA és a NKF ajánlása szerinti
130/80 Hmm alatti vérnyo-
más;

c) vesekárosodott betegek, akik-
nél ACE-gátló vagy angioten-
zin-II-receptor-blokkoló mo-
noterápiával valószínûleg nem
érhetõ el a JNC VI. ajánlása
szerinti 130/80 Hgmm alatti
vérnyomás.

Az ESH 2007 júniusában megfogal-
mazott és közzétett irányelvében két
gyógyszer kis dózisú kombinációja
ajánlott elsõ lépésként, ha középsúlyos
vagy súlyos hypertonia áll fenn és a tel-
jes cardiovascularis rizikó nagy vagy
nagyon nagy. Két gyógyszer fix kom-
binációja egyszerû kezelést és kedvezõ
compliance-t eredményez (15). Ha a
hatékony vérnyomáscsökkentés és a
mellékhatások csökkentése érdekében
javasolt a kombinációs terápia, a
compliance szempontjából elõnyö-
sebb a kis dózisú fix kombinációk al-
kalmazása, mint a két szer külön adása
(16).

Nagy rizikójú betegek kezelése so-
rán RAS-gátlással önmagában a cél-
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vérnyomásérték elérése nem egyszerû,
csaknem lehetetlen. Az atheroscleroti-
cus szövõdmények megelõzésére ezért
két-három vagy több gyógyszer
együttes alkalmazására van szükség
(17). A hatékony vérnyomáscsökken-
tõ terápia és a mellékhatások csökken-
tése érdekében javasolt a kombinációs
terápia, ebben az esetben alacsony dó-
zisú fix kombinációk alkalmazása elõ-
nyösebb a compliance szempontjából.
A kezelés elfogadása, a terápia bonyo-
lultsága még a legiskolázottabb bete-
geknek is nehézségekbe ütközik. A na-
pi egyszeri adagolású, 24 órás hatású
fix gyógyszer-kombinációk a betegek
együttmûködési készségét javítják. A
fix kombinációban alkalmazott kezelés
során a nagyobb hatékonyság, kisdó-
zis és a kevesebb mellékhatás szeren-
csés találkozása a jellemzõ (18). Gyak-
ran a legnagyobb erõfeszítések ellené-
re sem sikerül a célvérnyomásérték el-
érése. A nagy nemzetközi felmérések-
ben kisebb nagyobb különbségek
ugyan vannak az egyes országokban a
célvérnyomást elérõk közt (10–30%),
azonban mindenhol nagyon távol van
a kívánt mértéktõl. A magasvérnyo-
más-betegség kezelésének eredmény-
telensége számos okra vezethetõ
vissza.

Az együttmûködés (compliance), a
terápiás fegyelem (adherencia), az idõ-
beli kitartás (perzisztencia) és az össz-
hang (konkordancia) szerepe megha-
tározó jelentõségû a kezelés folyamán.
A terápiahûséget nagymértékben
meghatározza a napi gyógyszerbevétel
gyakorisága. A napi egyszeri szedésre
még 80–90%-os, de a kétszeri bevétel-
nél már a 70–80%-os, három alkalom
esetén pedig már az 50–60%-os pon-
tosság jellemzõ. A betegek a vérnyo-
máscsökkentõ kezelést elsõsorban a
nem megfelelõ vérnyomásérték, és a
mellékhatás(ok) megjelenése miatt
nem tartják be. Ismert, hogy az élet-
mód és a táplálkozási szokások változ-
tatása helyett szívesebben emelik az
orvosok és a betegek a vérnyomás-
csökkentõk mennyiségét, és ezzel a
mellékhatások is gyakrabban jelennek
meg. A mellékhatások megjelenése
vagy annak lehetõsége is nagyfokban
csökkenti a gyógyszerszedési hajlan-
dóságot, és ezt a betegek több mint
60%-a a kezelõorvos tudta nélkül te-

szi. Gyakran tisztázatlan a gyógyszer
neve, a gyógyszer bevételének idõ-
pontja(i), kapcsolata az étkezéssel,
testmozgással, életritmussal, annak
várható és nem várt hatása. Ismert
tény, hogy az antihypertensiv szerek
gyakran okoznak mellékhatást, míg a
betegség önmagában nem jár tünettel.
Elmondható, hogy az ideális gyógy-
szerszedést az ideális orvos-beteg part-
nerkapcsolat jellemzi (19). A RAS-
gátlók és CCB kombinációk, a RAS
gátlók és thiazid diuretikum kombiná-
ciók és a RAS blokkolók egymással al-
kotott kombinációi bevonultak a min-
dennapi terápiás gyakorlatba. A fix
dózisban alkalmazott vérnyomáscsök-
kentés során a különbözõ kombináci-
ók alkalmazásával a társbetegségek és
célszervkárosodások ismeretében lehet
és kell a megfelelõ fix dózisú készít-
ményt megválasztani (20).

MELYIK KOMBINÁCIÓT
ALKALMAZZUK?

Az a tény hogy az Országos Egész-
ségbiztosítási Pénztár (OEP) 2009.
februári jelentésben 52 különbözõ
angiotenzinkonvertáló enzimbénító
(ACE-i) és diuretikum (DIU) vagy
kalciumcsatorna-blokkoló (CCB), 17
angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB)
és DIU fix dózisú kombinációja van
Magyarországon forgalomban, nem
teszi szükségessé annak kifejtését,
hogy milyen nagy jelentõségûvé vált
napjainkban a fix kombinációs gyógy-
szeres kezelés.

A fix dózisban alkalmazott kombi-
nációs vérnyomáscsökkentõ kezelés
esetén a kérdés napjainkban „a melyik
kombinációt alkalmazzuk?” irányba
tolódott el.

A LIFE vizsgálatban az atenolol/
hydrocholorothiazid és losartan/hyd-
rochlorothiazid kezelés összehasonlí-
tása történt, és a vizsgálat egyértelmû
eredménnyel zárult a losartant tartal-
mazó kombináció javára.

A VALUE vizsgálatban valsartan/
hydrochlorothiazid, valamint amlodi-
pin/hydrochlorothiazid összehasonlí-
tását végezték. A fatalis stroke, szív-
infarctus és a friss diabetes kialakulása
a két csoportban különbözött, és az
ARB+diuretikum kombináció esetén
figyelhettünk meg kedvezõbb eredmé-
nyeket.

Az ASCOT vizsgálat során béta-
blokkoló/diuretikum alkalmazását
DHP kalciumcsatorna-blokkoló/
ACE-gátló együttadásával hasonlítot-
ták össze. A kiindulási paraméterek-
ben teljesen azonos két csoport vér-
nyomása a vizsgálat befejezésekor alig
különbözött egymástól. Az angina, a
cardiovascularis halálozás, a szívelég-
telenség, a stroke, a perifériás érbeteg-
ség vonatkozásban egyaránt kedve-
zõbb eredményeket figyeltek meg az
amlodipin/perindopril kezeltek köré-
ben, mint az atenolol/thiazid kombi-
náció esetén. A STAR vizsgálatban
kalciumcsatorna-blokkoló és ACE-
gátló (verapamil+trandolapril) keze-
lést hasonlítottak össze ARB (losar-
tan) és hydrocholorthiazid adással. A
vizsgálat egyértelmûvé tette, hogy ha-
sonló vérnyomáscsökkentõ hatás mel-
lett a nemDHP-CCB + ACEi a szén-
hidrát anyagcserét tekintve jobb volt,
mint az ARB + DIU. Az
ACCOMPLISH vizsgálatban ACE-
gátló és diuretikum, valamint ACE-
gátló és CCB fix kombinációs készít-
mények összehasonlítása történt. A
több mint 10 000 beteg egyéves keze-
lését követõen a hasonló vérnyomás-
csökkentõ hatás mellett a cardiovascu-
laris halálozás, a nem halálos szív-
infarctus, és stroke mellett a szívelég-
telenség miatti hospitalizáció, a koszo-
rúér revaszkularizációs beavatkozás és
a hirtelen halál is kedvezõbb volt az
ACE-gátlóval és CCB-val kezeltek kö-
rében (21).

Joggal kérdezhetjük, hol van az
ARB és CCB fix dózisú kombinált ké-
szítmény helye a magasvérnyomás-be-
tegség kezelésében?

ANGIOTENZINRECEPTOR-BÉNÍTÓ
(ARB) ÉS KALCIUMCSATORNA-
BLOKKOLÓ (CCB) AZ
ANTIHYPERTENSIV TERÁPIÁBAN

Az ARB-k az AT1 receptor gátlásá-
val az arteriolákon vazodilatációt
okoznak, melynek eredményeként
csökken a teljes perifériás ellenállás, és
egyben a vérnyomás is. Az értágító ha-
tásuk mellett sem a perctérfogatot,
sem a szívfrekvenciát nem befolyásol-
ják. Az ARB-k a mellékvesekéreg zona
glomerulosa sejtjeiben csökkentik az
aldoszteron felszabadulását, melynek
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következtében csökken a nátrium és a
víz visszaszívódása a vesetubulusok-
ban és a bélben. A centrális szimpati-
kus tónust csökkentõ hatásuk mellett
az endotelinfelszabadulást és számos
sejtnövekedési faktor termelõdését is
mérséklik. Mindezen hatások akutan a
vérnyomás, krónikusan a balkamra-
hypetrophia és érfali remodelling
csökkenéséhez vezetnek.

Az ARB-k kardioprotektív hatását
az OPTIMAAL, VALIANT,
ONTARGET bizonyította (22). A
balkamra-hypertrophia szignifikáns
csökkenését igazoló LIFE vizsgálat so-
rán a losartannal kezeltek körében a
súlyos cardiovascularis események szá-
ma, a stroke és az összhalálozás is
csökkent (23, 24). A CHARM (can-
desartan), az ELITE II (losartan) és a
VAL-HeFT (valsartan) vizsgálatok
igazolták az ARB-k kedvezõ hatását
szívelégtelenségben (25-27). A nagy
klinikai tanulmányok arra utalnak,
hogy a vérnyomáscsökkentõk közül az
ARB-k rontják legkevésbé a glükóz
anyagcserét, bizonyos esetekben a
szénhidrát-tolerancia javulását is ész-
lelték (28). A telmisartannal végzett
PROTECTION vizsgálat sorozatban,
mely egyebek mellett magában foglal-
ja a TRENDY, DETAIL, VIVALDI,
AMADEO vizsgálatokat, 2-es típusú
diabetesben igen jó tájékoztatást adtak
a kedvezõ anyagcserehatásokról (29,
30).

Az ARB-k antihypertensiv hatásu-
kat dózisfüggõ módon fejtik ki, klini-
kailag biztonságosak, mellékhatás pro-
filjuk kedvezõ. Az irbesartannal kap-
csolatos mortalitási és morbiditási
eredményeket a PRIME vizsgálat bi-
zonyította. A vizsgálatban diabeteses
nephropathiás betegekben nemcsak a
a szérumkreatinin-szint megkettõzõ-
dési idejének jelentõs fokú mérséklé-
sét, de a kemény renalis végpontok és
a cardiovascularis morbiditás relatív
kockázatának csökkenését, is bizonyí-
tották (31).

2-es típusú diabetesben a társuló hy-
pertonia miatt bevezetett losartan-
kezelés (RENAAL-study) a végstádi-
umú veseelégtelenség kockázatának
28%-os, valamint a szívelégtelenség
miatti hospitalizáció kockázatának
32%-os csökkenését eredményezte
(32). A LIFE vizsgálatban losartan al-

kalmazása során 25%-kal volt keve-
sebb a friss diabetesek aránya, mint a
béta-blokkolóval kezelteknél (33).
Olaszországban, Lombardiában több
mint 440 ezer beteg adatát elemezték.
A kezdeti monoterápia változtatását
az egyes gyógyszercsoportok szerint is
értékelték. A legnagyobb a terápiahû-
séget az angiotenzinreceptor-blokkoló
(ARB) – ACE-gátló – CCB kezelés so-
rán észlelték (34).

Ha a hazai, illetve a nemzetközi
ajánlásnak megfelelõen alkalmazzuk
az ARB-ket, akkor szívelégtelenség-
ben, szívinfarctust követõen, diabete-
ses nephropathiában, proteinuria/
microalbuminuria esetén, balkamra-
hypertrophia, pitvarfibrilláció, meta-
bolikus szindróma esetén javasolt al-
kalmazásuk. Természetesen minden
olyan esetben is érdemes adni, amikor
ACE-gátló okozta mellékhatás, pl. kö-
högés teszi indokolttá adásukat. Ter-
hességben, kétoldali arteria renalis
szûkület esetén valamint hyperkal-
aemiában – csakúgy, mint az ACE-
gátlóknak- ellenjavallt alkalmazásuk.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy az
ARB-k napjainkban egyértelmûen a
prevenció és a célszervvédelem terüle-
tén egyaránt alkalmazható, alkalma-
zandó készítmények. Az ARB-k sze-
dése esetén megfigyelt legnagyobb
mértékû terápiahûség a beteg-együtt-
mûködés szempontjából kiemelt jelen-
tõségû.

KALCIUMANTAGONISTÁK
A CARDIOVASCULARIS
PREVENCIÓBAN

A CCB-k értágító hatásuk révén na-
gyobb fokú vérnyomáscsökkenést
eredményeznek, ami önmagában is a
CV morbiditás és mortalitás leghaté-
konyabb eszköze. A hosszú hatású
CCB-k gátolják a simaizomsejtek
proliferációját és migrációját, a mo-
nocyták adhézióját, a mátrixképzõ-
dést. Javítják az endothelfunkciót, és
ezzel antiatheroscleroticus hatásúak
(35). A CCB-k kardio- és nefro-
protektív hatását számos nemzetközi
vizsgálat bizonyította (amlodipin:
PRAISE, TOMHS, – diltiazem:
ASIS, NORDIL, – felodipin: FAPS,
HOT, STOP-2, V-Heft III, –
isradipin: MIDAS, STOP 2, SWISH,

– lacidipin: ELSA, nifedipin: ASIS,
ENCORE, INTACT, INSIGHT,
STONE, TIBET, – nisoldipin:
DEFIANT, – nitrendipin: Syst-
Chine, Syst-Eur, – verapamil: APSIS,
DAVIT, VHAS stb.). A hypertoniás
nagy kockázatú koszorúérbetegek
vizsgálata során alkalmazott tartós ha-
tású verapamilra vagy a béta-blokkoló
atenololra alapozott kezelés során a
kemény végpontokban (AMI és
stroke) elért eredmények hasonlósága
miatt a két szer egyenértékûsége mel-
lett foglaltak állást a vizsgálat értékelõi
(INVEST).

A kalciumcsatorna-blokkolók anti-
hypertensiv hatását elemzõ randomi-
zált, kontrollált vizsgálatok metaana-
lízise során 21 611 beteg adatát érté-
kelték. Kalciumcsatorna-blokkolók
adása esetén 25%-kal kisebb volt a
stroke és 19%-kal nagyobb volt a szív-
infarctus kockázata. ACE-gátlók és
kalciumcsatorna-blokkolók összeha-
sonlításakor diabeteses hypertoniás
betegek esetében az össz- és cardio-
vascularis mortalitás, stroke és szív-
elégtelenség elõfordulása nem külön-
bözött, az ACE-gátlóval kezeltek kö-
rében a szívinfarctus gyakorisága ki-
sebb volt (36).

VALSARTANNAL VÉGZETT
VIZSGÁLATOK

A valsartan igen hatékony szelektív
ARB, artériás és vénás vasodilatatiót,
fokozott nátrium- és vízkiválasztást,
csökkent aldoszteronfelszabadulást és
szimpatikus idegrendszeri aktivitást
eredményez (37). Jól felszívódik, ha-
tékonyságát az étkezés érdemben nem
befolyásolja, csúcskoncentrációja a be-
vétel után 2 órával mérhetõ. Anti-
hypertensiv hatékonyságát, tolerálha-
tóságát több, placebóval kontrollált,
kettõs vak vizsgálatban is megerõsítet-
ték. A valsartan-kezelés során nem ta-
láltak különbséget a 65 év feletti és
alatti betegek, a különbözõ etniku-
mok, illetve a nemek közti hatékony-
ságot illetõen sem. Placebokontrollált
ABPM vizsgálattal igazolták, hogy
mind a systolés, mind a diastolés vér-
nyomásértéket a 24 órás periódusban
csökkenti, nem befolyásolja a diurnális
vérnyomás-ingadozást, és megelõzi a
reggeli gyors vérnyomás-emelkedést
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(38). Szív- és vesebetegségben is haté-
kony szervvédelmet biztosít (39, 40).

A VALUE vizsgálatban hyperto-
niás, fokozott kockázatú betegekben,
több mint 4 éves utánkövetés során a
valsartan az amlodipinhez képest is
csökkentette (23%-kal) a friss diabetes
kialakulásának gyakoriságát (41). A
MARVAL study a valsartan diabetes-
ben kifejtett renoprotektív hatását bi-
zonyította (42). Izolált systolés hyper-
toniában a vérnyomást
(COMMODORE, Val-SYST,
GLORIA-D) és a cardiovascularis
morbiditást csökkentõ (VALOR,
VAST, VALUE) hatást ugyancsak
több nagy nemzetközi vizsgálat iga-
zolta (43). Pangásos szívelégtelenség-
ben észlelt kedvezõ hatását ugyancsak
nemzetközi vizsgálat támasztja alá
(VAL-HeFT). Valsartan vizsgálata
akut szívinfarctusban a VALIANT-
study során történt. Captopril (3-szor
50 mg), valsartan (2-szer 80 mg), il-
letve a két szer együttes alkalmazásá-
nak eredményességét 14 703 beteg-
ben akut szívinfarctust követõen érté-
kelték. A két szer külön-külön közel
azonos hatékonyságú volt a cardio-
vascularis halálozás, szívinfarctus, an-
gina, revaszkularizáció és stroke tekin-
tetében. A kombinációs kezelés kisebb
systolés vérnyomást (2,2 Hgmm)
eredményezett, és a szívinfarctus, vala-
mint a stroke ismétlõdésének kocká-
zatcsökkenését okozta. Ez volt az elsõ
bizonyító erejû vizsgálat coronaria-
eseményeket illetõen valsartan adása
mellett (44). A VALPREST-study a
már korábban végzett coronarogra-
phia után alkalmazott valsartan kezelés
hatékonyságát elemezte. A kemény
végpont a restenosis megelõzése volt
(45).

A Jikei Heart Study eredményeit
(melyben 3081 idõs, hypertoniás, ko-
szorúér-betegségben, szívelégtelen-
ségben szenvedõ beteg multicentri-
kus, randomizált, prospektív vizsgála-
ta történt) 2007 áprilisában közölték.
A súlyos betegek valsartan- (40–160
mg) vagy egyéb kiegészítõ kezelést
kaptak a megfelelõ célvérnyomás el-
érése és a CV morbiditás, valamint a
mortalitás csökkentése reményében. A
két csoportban hasonló elért vérnyo-
másértékek mellett olyan mértékû CV
kockázatcsökkenés különbséget

(39%) észleltek a valsartan-csoport ja-
vára, hogy etikai okokból a tervezett-
nél korábban fejezték be a vizsgálatot.
A valsartannal kiegészített csoportban
szignifikánsan csökkent a stroke
(40%), az angina (65%) és a szívelég-
telenség (47%) miatt szükségesé váló
kórházi kezelés aránya is (46).

Erectilis diszfunkcióban szenvedõ
hypertoniás férfiakban a VALED ta-
nulmányban 3052 betegben értékelték
a valsartan hatását. A vizsgálati cso-
portban 75,4%-os volt a szexuális
diszfunkció prevalenciája, és az egyes
paraméterek tekintetében (libido
20,9%, szexuális elégedettség 45,8%)
kedvezõ változást találtak (47).

AMLODIPINNEL VÉGZETT
VIZSGÁLATOK

A kalciumantagonista amlodipin
kardio- és nefroprotektív (PRAISE,
TOMHS vizsgálatok), valamint
antiatherogen (PREVENT,
CAPARES vizsgálatok) hatását napja-
inkban evidenciák támasztják alá.
Amlodipin alkalmazása során a coro-
nariák revaszkularizációjának csökke-
nése (CAMELOT) (27% volt a place-
bóhoz képest), és az anginák miatt
szükségessé váló hospitalizáció szigni-
fikáns mérséklõdése (42%) volt kimu-
tatható amellett, hogy a cardiovascu-
laris események is szignifikánsan csök-
kentek (31%). Az atheromás plakk
nagysága a coronariákban nagyobb
mértékben csökkent amlodipin-keze-
lés során, mint enalapril vagy placebo
adásakor (NORMALISE). Különö-
sen kedvezõ hatás volt megfigyelhetõ,
amikor amlodipin és atorvastatin
együttes adása történt (CADUET).
Az eddig befejezett legnagyobb beteg-
számot magában foglaló nemzetközi

összehasonlító, vérnyomáscsökkentõ
terápiát alkalmazó vizsgálat
(ALLHAT) egyértelmû útmutatást
ad, ha a hypertonia és a cardiovas-
cularis kockázat kapcsolatát akarjuk
megismerni. Ebben közel hasonló
mértékû vérnyomáscsökkentés mellett
a metabolikus (mellék)hatások, illetve
a friss diabetes kialakulása az ACE-
gátló, illetve amlodipinnel kezelt bete-
gek körében ritkábban jelentkeztek,
mint a tiazid diuetikum adása esetén
(48).

ANGIOTENZINRECEPTOR-BÉNÍTÓ
(ARB) ÉS KALCIUMCSATORNA-
BLOKKOLÓ (CCB) FIX
KOMBINÁCIÓBAN TÖRTÉNÕ
ALKALMAZÁSA (VALSARTAN +
AMLODIPIN = EXFORGE

®
) AZ

ANTIHYPERTENSIV TERÁPIÁBAN

ARB és CCB együttes adásának szá-
mos kedvezõ eredménye van (1. táblá-
zat). A hazánkban forgalomban lévõ
ARB-k közül ez ideig csak a valsartan
és az amlodipin fix-dózisú kombináci-
ója (Exforge) került bevezetésre. Néz-
zük meg, hogy a valsartan, illetve az
amlodipin együttes alkalmazása mi-
lyen elõnyöket biztosít a betegek keze-
lésében.

A több mint 3000 beteg vérnyomás-
csökkentése során a különbözõ adag-
ban alkalmaztak valsartan-kezelést és
kortól, kiegészítõ kezeléstõl függetle-
nül, amlodipinnel történt kombináci-
óban nagyobb fokú vérnyomáscsökke-
nést eredményezett, mint monoterá-
piában. Az alkalmazott valsartan és
amlodipin dózisfüggõ hatékonyságát
kisszámú mellékhatás mellett igazol-
ták 2. stádiumú hypertoniás 65 év fe-
letti és 65 évnél fiatalabb betegekben
egyaránt. A kombinációs kezelésben
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1. táblázat. Angiotenzinreceptor-blokkoló és kalciumcsatorna-blokkoló együtt-
adása

Elõnyök Klinikai jelentõsége

Nagyobb vérnyomáscsök-
kentés

nagyobb vérnyomás csökkenés, mint monoterápia esetén nagyobb
hatékonyság, gyorsabb célérték-elérés, ellenreguláció semlegesítése

Jobb tolerálhatóság kevesebb mellékhatás, nem kell dózist növelni

Nagyobb célszervvédelem szív, vese, agy- szövõdmények megelõzése, kevesebb friss diabetes

Jobb együttmûködés egyszerûbb kezelés, napi egyszeri alkalmazás,
kevesebb számú gyógyszer

Gazdasági haszon kisebb közvetett és közvetlen költségek



az átlagos vérnyomáscsökkenés 5 mg
amlodipin/320 mg valsartan esetén
28,5/16,5 Hgmm, 5 mg amlodipin/
160 mg valsartan esetén 24,2/14,6
Hgmm, 5 mg amlodipin/80 mg
valsartan alkalmazásakor 23,2/13,9
Hgmm volt. A diastolés célértéket a
kombinációs kezelés során életkortól
függetlenül 91%-ban elérték (49)!

Amlodipin (5–10 mg) és valsartan
(160 mg), illetve lisinopril (10–20
mg) és hydrochlorothiazid (12,5 mg)
kombináció vérnyomáscsökkentõ ha-
tását (n=64) hasonlították össze hy-
pertoniás betegekben. A vizsgálat kez-
detekor a minden részletben egyezõ
csoportok kezdeti vérnyomása is meg-
egyezett (188,4/112,5 vs. 188,6/
114,2 Hgmm). A 6 hétig tartó vizsgá-
lat során mindkét csoportban szignifi-
káns, jelentõs mértékû vérnyomás-
csökkenést (35,8/28,6 vs. 31,8/ 27,6

Hgmm) találtak, igen kisszámú jelen-
téktelen mellékhatás mellett (50). A
vizsgálat üzenete a „non-inferioritás”
volt, egy bizonyítottan nagyon haté-
kony vérnyomáscsökkentõ kombiná-
cióval összehasonlítva.

Egy másik vizsgálatban az amlo-
dipin-kezeléshez hozzáadott valsartan
szignifikáns vérnyomáscsökkenést
(22/16,8 Hgmm) a lábszároedema
(6,8%), valamint a bõr alatti prae-
tibialis nyomásmérséklõdést (23,2%)
eredményezett. A 6. hét végén az
amlodipinnel kezeltek közt 24 beteg-
nél, míg kombináció esetén 6 beteg-
ben volt csak bokatáji oedema (51).

Az amlodipin és valsartan fix kombi-
nációban történõ alkalmazása számos
IIb/III. fázisú farmakológiai vizsgálat-
ban jelenleg is zajlik (52). Az a tény,
hogy bizonyos betegségcsoportok elõ-
fordulási gyakoriságának csökkenése

elsõsorban valsartan-kezeléshez, má-
sok elsõsorban amlodipinhez kötöt-
tek, azt sugallja, hogy a két szer kom-
binációja ideális lehetõség a teljes
cardiovascularis morbiditás és morta-
litás csökkentésében (53, 54).

Néhány hete egy összefoglaló közle-
ményben a cardiovascularis kockázat-
csökkentés lehetõségeirõl olvashat-
tunk. Szerzõ szerint a nagyszámú vér-
nyomáscsökkentõ készítmény közül a
RAS-rendszer gátlói és a hosszú hatá-
sú dihydropyridin kalciumcsatorna-
blokkolók felelnek meg leginkább az
elvárásoknak. Biztonságos, hatékony,
jól tolerálható módon megfelelõ vér-
nyomás kontrollal csökkentik a car-
diovascularis morbiditást és mortali-
tást, fix dózisú kombinációjuk széles
körben alkalmazhatók, és a terápiahû-
ség szempontjából is kiemelkedõ je-
lentõségûek (55).
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ÖSSZEFOGLALÁS A centrális vérnyomás klinikai jelentõsége az utóbbi években fokoza-
tosan nõ, mivel több vizsgálat is bizonyította, hogy szorosabb összefüggést mutat a
cardiovascularis végpontokkal, mint a perifériás vérnyomás.
Célkitûzés: Egészséges önkéntes fiatalokon, a perifériás és a neminvazív úton mért cent-
rális vérnyomást, valamint ezek kapcsolatát vizsgáltuk, különös tekintettel a napszaki in-
gadozásra (8 óra, 12 óra és 17 óra) és a nemek szerinti különbségre.
Módszerek: A méréseket neminvazív módon, SphygmoCor (AtCor Medical, Ausztrália) ké-
szülékkel végeztük.
Eredmények: A vizsgálatba 52 fiatalt (23 férfi és 29 nõ) vontunk be. A perifériás és a cent-
rális systolés, illetve diastolés vérnyomásérték nem mutatott napszaki ingadozást sem
férfiak, sem nõk esetén. A férfiak valamennyi vérnyomásértéke meghaladta a nõkét
(p<0,001). A perifériás systolés nyomás mindhárom idõpontban meghaladta a nem-
invazív módon mért centrális systolés nyomást (p<0,001). Férfiak esetén a különbség
14,3±3,7 Hgmm; 17,4±3,6 Hgmm, illetve 17,8±3,1 Hgmm (p<0,001), míg nõknél a
systolés vérnyomás amplifikációja 11,5±3,4 Hgmm; 12,7±3,7 Hgmm, illetve
12,9±3,5 Hgmm volt (p<0,001). A diastolés vérnyomás vonatkozásában ilyen eltérést
nem észleltünk. A perifériás és a centrális pulzusnyomások hányadosa a nap folyamán,
mindkét nem esetén szignifikáns mértékben nõtt (férfi: p<0,001; nõk: p=0,003).
Következtetések: Valamennyi életkorban, de különösen fiatalok esetén fontosnak tartjuk
a centrális vérnyomás neminvazív módon történõ meghatározását, mivel az arteria bra-
chialis felett észlelt perifériás vérnyomás nem reprezentálja egyértelmûen a valódi centrá-
lis nyomásviszonyokat.

Kulcsszavak: perifériás vérnyomás, centrális vérnyomás, pulzusnyomás-amplifikáció,
nyomáshullám-visszaverõdés, érfali merevség

SUMMARY The clinical importance of central blood pressure (BP) has been gradually
increasing in recent years, since several studies support that central blood pressure more
closely correlates with cardiovascular end-points than peripheral BP does.
Objectives: We measured the peripheral and the noninvasively determined central BPs of
healthy, young volunteers, furthermore we examined the correlation of these two
parameters with special regard to diurnal variation (8 AM, 12 PM, 5 PM) and gender
difference.
Methods: The measurements were carried out noninvasively using the SphygmoCor
(AtCor Medical, Australia) device.
Results: 52 young subjects (23 males and 29 females) were included in the study. The
peripheral and central systolic and diastolic BP values did not show any significant diurnal
variation either for males, or females. All blood pressure values of the males were higher
than that of females (p<0,001). The peripheral systolic blood pressure were higher than
the noninvasively measured central systolic pressure during all three times of
measurement (p<0,001). The differences for males were 14,3±3,7 mmHg; 17,4±3,6
mmHg, and 17,8±3,1 mmHg (p<0,001), while the amplification of systolic BP for
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BEVEZETÉS

A magasvérnyomás-betegség igen
jelentõs népegészségügyi probléma,
hiszen a felnõtt lakosság közel 40%-a
érintett (1). Tartósan emelkedett vér-
nyomásérték célszerv-károsodások ki-
alakulásához vezet, növekszik a car-
diovascularis morbiditás és mortalitás
(2). A normális és a kóros vérnyomás
közötti határérték életkortól függet-
len. Mivel a vérnyomás az életkorral
párhuzamosan emelkedik, ezért idõ-
sebb korban nagyobb a hypertonia
prevalenciája (3). Bizonyított, hogy fi-
atalkorban is gyakori: serdülõkorban a
hazai epidemiológiai vizsgálat 2,53%-
os prevalenciát észlelt (4), míg nem-
zetközi tanulmányok fiatal felnõtt kor-
ban közel 10%-os gyakoriságot ta-
pasztaltak (3). Az utóbbi években az
elhízás szinte járványszerû terjedésé-
nek köszönhetõen tovább emelkedik a
fiatalkori hypertonia gyakorisága, hi-
szen bizonyított a szoros összefüggés a
testsúlytöbblet és a vérnyomás között
(5).

A hypertonia diagnózisának precíz
felállítása rendkívül fontos, hiszen ez
teremti meg az alapját a nem gyógy-
szeres, illetve késõbbiekben a gyógy-
szeres kezelés indításának. A kérdés fi-
atalkorban különösen nagy jelentõség-
gel bír: amennyiben tévesen állítják fel
a hypertonia diagnózisát, akkor ez év-
tizedeken keresztüli szükségtelen
gyógyszeres kezelést jelent. Másrészt,
ha nem történik a betegség idõben
történõ felismerése, akkor a késlekedõ
terápia miatt elmarad a célszerv-káro-
sodások kialakulásának a befolyásolá-
sa, gátlása.

A diagnózis felállítása több, külön-
bözõ idõpontban ismételt perifériás
vérnyomásméréssel lehetséges. A ren-
delõi mérések szükségessége mellett az
utóbbi évtizedben az otthoni ön-vér-

nyomásmérés jelentõsége is egyértel-
mûen megnõtt. Fontos információkat
nyerhetünk 24 órás ambuláns vérnyo-
más-monitorozás segítségével, külö-
nösen a vérnyomás változásai, illetve
az éjszakai értékek vonatkozásában.

Az utóbbi idõben egyre több olyan
adat látott napvilágot, melyek – külö-
nösen fiatal személyeknél – a centrális
vérnyomás neminvazív mérésének
fontosságát hangsúlyozzák a hyperto-
nia diagnosztikája során (6, 7). A
centrális systolés és pulzusnyomás szo-
rosabb összefüggést mutat a cardio-
vascularis végpontokkal, mint az
arteria brachialis felett észlelt periféri-
ás vérnyomás (8). Másrészt ismert,
hogy fiataloknál a perifériás systolés
vérnyomás felülbecsüli a centrális vér-
nyomás ezen értékét (9-11).

Ezt figyelembe véve jelen vizsgála-
tunkban egészséges fiatalok perifériás
és centrális vérnyomásának a tanulmá-
nyozása volt a célunk. Az alábbi kérdé-
sekre kerestük a választ:
1. Észlelhetõ-e napszaki vagy nemek

közötti különbség a perifériás és a
centrális vérnyomás vonatkozásá-
ban?

2. Különböznek-e a perifériás és a
centrális vérnyomásértékek?

3. A perifériás és a centrális nyomás
különbsége, illetve hányadosa mu-
tat-e napszaki vagy nemek szerinti
különbséget?

MÓDSZEREK

A VIZSGÁLAT RÉSZTVEVÕI

A vizsgálatba önkéntes jelentkezés
alapján egészséges, normotoniás or-
vostanhallgatókat vontunk be. A kizá-
ró tényezõk között szerepelt a cukor-
betegség, a hypercholesterinaemia, a
dohányzás, az esetleges szív- és ér-

rendszeri megbetegedés, valamint a
rendszeres gyógyszerszedés (beleértve
a különbözõ vitaminokat és táplálék-
kiegészítõket is).

LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATOK

Minden önkéntesnél éhgyomorra,
reggel 8 órakor vacutainer technikával
vérvétel történt.

PERIFÉRIÁS VÉRNYOMÁSMÉRÉS

A nemzetközi ajánlásoknak megfele-
lõen: tíz perc nyugalmat követõen, ülõ
testhelyzetben, a bal felkaron 5-5 perc
különbséggel, 3 alkalommal történt
mérés, melyek számtani átlagát tekin-
tettük az aktuális perifériás vérnyo-
másnak. A méréseket validált, osz-
cillometriás elven mûködõ Microlife
(Microlife BP A 100) automata, digi-
tális vérnyomásmérõvel végeztük
(12).

A CENTRÁLIS VÉRNYOMÁS
MEGHATÁROZÁSA

Az applanációs tonometria elvére
épülõ, validált, SphygmoCor készü-
lékkel végeztük a méréseket
(SphygmoCor AtCor Medical, Syd-
ney, Australia Version 8.0) (13, 14,
15). A bal arteria radialisra helyezett
nagyérzékenységû, Millar transzdu-
cert tartalmazó mikromanométer se-
gítségével (SPT-301, Millar
Instruments) rögzítettük a perifériás
pulzusnyomás görbét. A perifériás és a
centrális pulzusnyomás görbék eltérõ-
ek. A periférián, az arteria radialis fe-
lett felvett pulzusnyomás-görbébõl a
centrálisra egy validált transzformáci-
ós egyenlet segítségével lehet követ-
keztetni (14, 16). Erre részben azért
van szükség, mert az arteria radialis
muscularis típusú artériáinak szövetta-
ni szerkezete különbözik az elasztikus
típusú aortától. Másrészt a perifériás
ereken a visszaverõdési pontok köze-
lebb vannak, mint a centrális ereken,
ezért a visszavert hullámok eltérõen vi-
selkednek, korábban visszaverõdnek
(15). A jelenséget, hogy a perifériás
pulzusnyomás-hullám amplitúdója
meghaladja a centrálist, „pulzus-
nyomás-amplifikációnak” nevezik (9,
10, 15).
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females were 11,5±3,4 mmHg; 12,7±3,7 mmHg, and 12,9±3,5 mmHg (p<0,001),
respectively. In case of the diastolic BP we did not find such a similar difference. The pulse
pressure (PP) ratio (peripheral PP/ central PP) was significantly increasing for both
genders during the day (males: p<0,001; females: p=0,003).
Conclusion: We suppose that it is important to determine central blood pressure by
non-invasive measurement, especially in young individuals, since the peripheral blood
pressure measured at the brachial artery does not reliably represent the actual central
pressure conditions.

Key words: peripheral blood pressure, central (aortic) blood pressure, pulse pressure
amplification, pulse wave reflection, arterial stiffness



A MÉRÉSEK KIVITELEZÉSE

Valamennyi fiatalnál egy adott nap
3 különbözõ idõpontjában (8 óra, 12
óra és 17 óra) végeztünk méréseket.
Az önkéntesek a vizsgálatot megelõzõ
tíz órában, illetve a vizsgálat napján
nem fogyasztottak alkoholt, továbbá
nem dohányoztak és a mérés napján
kerülték a koffeintartalmú italok, vala-
mint a magas zsírtartalmú ételek fo-
gyasztását. Továbbá megkértük a vizs-
gálatban szereplõ önkénteseket, hogy
a vizsgálat napján ne végezzenek meg-
erõltetõ testmozgást. A centrális vér-
nyomás meghatározását minden eset-
ben ülõ testhelyzetben, 10 perc pihe-
nést követõen végeztük el, továbbá a
három különbözõ mérési idõpont so-
rán a vizsgálatokat ugyanaz a vizsgáló
személy végezte (K.É.) egy csendes,
hõmérséklet-kontrollált (22±1 ºC)
helyiségben.

A méréseket 85% feletti operátor in-
dex esetén tekintettük értékelhetõnek,
tehát csak igen jó minõségû nyomás-
görbéket használtunk fel a pulzusnyo-
más-görbe analízise során.

STATISZTIKAI MÓDSZEREK

A leíró statisztikai módszerek közül
a minta jellemzésére az átlag- és a szó-
rásértékeket használtuk. Tekintettel
arra, hogy a minta normális eloszlású
volt, összehasonlítás céljából kétmin-
tás t-próbát alkalmaztunk. A vérnyo-
más, a pulzusszám napszaki változása-
inak a vizsgálatára ismételt mérésû va-
rianciaanalízist használtunk. Az elõre
megállapított szignifikanciaszintet
5%-ban (p <0,05) határoztuk meg.

EREDMÉNYEK

A vizsgálatban 52 egészséges, ön-
kéntes orvostanhallgató (23 férfi és 29
nõ) vett részt. A fiatalok jellemzõit ne-
mek szerinti bontásban az 1. táblázat-
ban tüntettük fel. A férfiak testtömege
és testtömeg indexe (BMI) meghalad-
ta a lányokét (p <0,001). Az általunk
vizsgált további cardiovascularis rizi-
kófaktorok (vércukor, összkoleszterin,
LDL-koleszterin, triglicerid, húgysav,
C-reaktív fehérje) mindkét nem esetén
normális tartományban voltak, és a
férfiak, illetve a nõk fenti paraméterei
nem különböztek egymástól.

A férfiak perifériás systolés vérnyo-
mása a három különbözõ vizsgálati
idõpontban (8, 12 és 17 óra) meg-
egyezett. A centrális systolés vérnyo-
más sem mutatott napszaki ingado-
zást. A férfiak perifériás systolés vér-
nyomásértéke valamennyi napszakban
jelentõsen meghaladta a centrális
systolés nyomás értékét (p<0,001) (1.
ábra). A férfiak diastolés vérnyomása
hasonló volt mind a perifériás (8 óra:
79,6±6,2 Hgmm; 12 óra: 78,4±7,4
Hgmm; 17 óra: 79,6±6,3 Hgmm;
p=0,57), mind a centrális (8 óra:
80,8±6,2 Hgmm; 12 óra: 79,6±7,5
Hgmm; 17 óra: 81,0±6,5 Hgmm;
p=0,49) mérés esetén.

A három vizsgálati idõpontban a
nõk systolés vérnyomása sem a perifé-
riás, sem a centrális érték vonatkozásá-
ban nem különbözött. Valamennyi
esetben a perifériás systolés vérnyomás
meghaladta a centrális értéket (p<
0,001), így – a férfiakhoz hasonlóan –
a perifériás systolés vérnyomás ampli-
fikációját észleltük, vagyis az arteria
brachialis felett mért perifériás nyo-
más értéke meghaladta a neminvazív
úton megállapított centrális nyomást
(2. ábra). A diastolés vérnyomás nem
különbözött a nap folyamán sem a pe-
rifériás (8 óra: 72,6±7,0 Hgmm; 12
óra: 70,6±6,9 Hgmm; 17 óra:
72,1±6,8 Hgmm; p=0,18), sem a
centrális értékek (8 óra: 73,9±7,2
Hgmm; 12 óra: 72,0±6,9 Hgmm; 17
óra: 73,2±6,9 Hgmm; p=0,06) vo-
natkozásában. Az azonos idõpontok-
ban észlelt perifériás és centrális dias-

tolés vérnyomásértékek nem külön-
böztek statisztikailag számottevõen.

Valamennyi mérési idõpontban a
férfiak perifériás és centrális vérnyo-
mása, mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomás érték esetén szignifikánsan
meghaladta a nõk hasonló eredménye-
it (p<0,001). A pulzusszám hasonló
volt a két nemben, illetve a nap folya-
mán sem észleltünk számottevõ elté-
rést (férfiak: 8 óra: 73,0±11,8/min;
12 óra: 76,6±12,6/min; 17 óra:
77,4±12,7/min; p=0,06, illetve nõk:
8 óra: 75,3±11,8/min; 12 óra:
76,6±13,1/min; 17 óra:
75,9±10,9/min; p=0,78).

A systolés vérnyomásérték perifériás
amplifikációját észlelve tanulmányoz-
tuk a növekedés mértékének napszaki
változását. Férfiak esetén a perifériás
és centrális systolés vérnyomás kü-
lönbsége 8 órakor 14,3±3,7 Hgmm;
12 órakor 17,4±3,6 Hgmm, míg 17
órakor 17,8±3,1 Hgmm volt, mely is-
mételt mérésû variancia-analízis alap-
ján egyértelmû különbséget mutat
(p<0,001). Nõknél is számottevõ sys-
tolés vérnyomás amplifikációt észlel-
tünk, mely különbség mértéke válto-
zott a nap folyamán (8 órakor
11,5±3,4 Hgmm; 12 órakor
12,7±3,7 Hgmm, míg 17 órakor
12,9±3,5 Hgmm; p<0,05) (3. ábra).

A perifériás és a centrális pulzusnyo-
más hányadosa férfiak esetén a külön-
bözõ mérési idõpontokban számotte-
võ különbséget mutatott (8 óra:
1,54±0,14; 12 óra: 1,67±0,14; 17
óra: 1,69±0,13; p<0,001). A nõk
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1. táblázat. A vizsgált fiatalok jellemzõi

Férfiak Nõk P

Esetszám 23 29

Életkor 24,4±2,5 23,0±1,4 0,01

Testmagasság (cm) 181,1±5,8 166,3±5,3 <0,001

Testtömeg (kg) 79,3±12,1 56,8±10,1 <0,001

BMI (kg/m
2
) 24,0±2,9 20,6±3,6 <0,001

Vércukor (mmol/l) 4,8±0,6 4,6±0,5 NS

Összkoleszterin (mmol/l) 4,6±1,1 4,8±0,7 NS

LDL-koleszterin (mmol/l) 2,7±0,9 2,5±0,6 NS

HDL-koleszterin (mmol/l) 1,4±0,3 1,8±0,3 <0,001

Triglicerid (mmol/l) 1,2±0,6 1,1±0,5 NS

Húgysav (mmol/l) 351,6±54,3 257,1±44,5 <0,001

CRP (mg/l) 2,3±2,1 3,5±1,3 NS



esetén szintén szignifikáns napszaki
változást észleltünk (8 óra:
1,48±0,15; 12 óra: 1,57±0,18; 17
óra: 1,61±0,14; p=0,003) (4. ábra).

MEGBESZÉLÉS

A centrális vérnyomás jelentõsége az
utóbbi években fokozatosan nõ. A kö-
zelmúltban több vizsgálat is megerõsí-
tette, hogy a centrális vérnyomás job-
ban reprezentálja a koszorúserekre és
az agyi artériákra ténylegesen kifejtett
terhelést, illetve szorosabb kapcsolatot
mutat a célszerv-károsodások és a szív-
és érrendszeri megbetegedések gyako-
riságával, mint a perifériás vérnyomás
(10). A centrális nyomásviszonyok
pontos mérése invazív úton, direkt ka-
téterezéssel lehetséges. A mindennapi
gyakorlatban meghatározásához egy-
szerû, könnyen kivitelezhetõ, nem-
invazív lehetõség kínálkozik: az arteria
radialison felvett pulzushullámból –
egy validált, transzformációs egyenlet
segítségével – a centrális nyomás pul-
zushulláma meghatározható, melybõl
a perifériás vérnyomás ismeretében a
centrális vérnyomás kiszámolható
(17, 18). Az irodalmi adatok arra utal-
nak, hogy az arteria brachialison mért
nyomás különösen fiatalok esetén fe-
lülbecsüli a neminvazív módon meg-
határozott centrális systolés és pulzus-
nyomás értékét (9,-11).

Vizsgálatunkban a periférián mért
tenziót, a neminvazív úton meghatá-
rozott centrális vérnyomást, tovább
ezek kapcsolatát vizsgáltuk egészséges
önkéntesek esetén. Tanulmányoztuk,
hogy fenti paraméterek mutatnak-e
napszaki ingadozást és nemek szerinti
különbséget.

Egészséges fiataloknál – az általunk
vizsgálat idõpontokban (8, 12 és 17
óra) – sem a perifériás, sem a centrális
vérnyomásérték nem mutatott napsza-
ki ingadozást sem férfiak, sem nõk ese-
tén. Hazai és nemzetközi adatokkal
összhangban, mind a perifériás, mind
a centrális systolés és diastolés vérnyo-
más is jelentõs nemek közötti különb-
séget mutatott (19-21). Valamennyi
vérnyomásérték esetén a férfiaknál
észleltünk magasabb értéket.

Az arteria brachialis felett mért peri-
fériás systolés nyomás mindhárom
mérési idõpontban jelentõsen megha-

ladta a neminvazív módon megállapí-
tott centrális systolés értéket. Irodalmi
adatok alapján a pulzusnyomás egész-
séges fiatalokban a periféria felé 10-15
Hgmm-rel, ritkán akár több mint 20
Hgmm-rel is növekedhet (9, 21). Az
általunk vizsgált férfiak esetén a perifé-
riás systolés vérnyomás átlagosan
14–18 Hgmm-rel becsülte felül a cent-
rális systolés nyomást, míg a nõk ese-

tében ez a különbség 12–13 Hgmm
volt. A diastolés vérnyomás vonatko-
zásában ilyen eltérést nem észleltünk.
Megfigyelésünk összhangban van a
nemzetközi adatokkal, mely szerint a
perifériás és a centrális diastolés vér-
nyomás között csak csekély különbség
tapasztalható (9-11).

A perifériás és a centrális vérnyomás
között észlelt különbség a pulzusnyo-
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1. ábra. Egészséges fiatal férfiak perifériás és centrális systolés vérnyomása

2. ábra. Egészséges fiatal nõk perifériás és centrális systolés vérnyomása



más-hullám amplifikációjaként ismert
(9, 10). Az amplifikáció oka egyrészt a
periféria felé csökkenõ érfali tágulé-
konyság, mely a centrális és a perifériás
erek eltérõ szövettani szerkezete miatt

jön létre. Másrészt fiataloknál a hullá-
mok – az egészséges érszerkezetnek
köszönhetõen – lassabban verõdnek
vissza (22). Az amplifikáció mértéke
az érfal merevebbé válásával, az élet-

kor növekedésével csökken. A jelenség
– a korábbi megállapításokkal ellentét-
ben (19) – a nemrégiben megjelent
mértékadó ACCT II. (The
Anglio-Cardiff Collaborative Trial)
tanulmány szerint (23) idõskorban
sem hanyagolható el. A 80 év feletti
betegeknél is különbséget észleltek a
perifériás és a neminvazív úton meg-
határozott centrális systolés nyomás
között (férfiak: 11±5 Hgmm, nõk:
8±3 Hgmm). Megállapítható, hogy
bármely életkorban, mindkét nem ese-
tén számottevõ eltérés tapasztalható
az artéeria brachialison mért systolés
és a valódi centrális nyomásértékek kö-
zött. Az eltérés fiatalokban – a kifeje-
zett amplifikáció miatt – nagyobb
mértékû.

Tekintettel a mérési eredményekben
a perifériás és a centrális systolés vér-
nyomás között észlelt eltérésekre, ta-
nulmányoztuk a különbségek napszaki
változását is. Mind férfiak, mind nõk
esetén, a nap folyamán a systolés vér-
nyomásérték növekvõ perifériás amp-
lifikációját észleltük. Hasonló jellegû
változást észleltünk mindkét nemben a
pulzusnyomás-hányados (perifériás
PP/ centrális PP) vonatkozásában is.

A pulzusnyomás-hullám amplifiká-
cióját számos tényezõ befolyásolja, de
alapvetõen az érfali tágulékonyság és a
hullám visszaverõdés sebessége hatá-
rozza meg (24-26). Ezen tényezõkre a
szívfrekvencia- és a vérnyomás-válto-
zás, illetve a testhelyzet, továbbá a
testmozgás is hatással van (27-30). A
fizikai aktivitás hatásának minimalizá-
lása érdekében az önkéntesek nem vé-
geztek megerõltetõ testmozgást a vizs-
gálatot megelõzõen, illetve a mérése-
ket ülõ testhelyzetben, 10 perc pihe-
nést követõen végeztük. Vizsgálatunk
során – az amplifikációt befolyásoló
tényezõk közül – sem a szívfrekvencia,
sem a perifériás és a centrális vérnyo-
másérték nem mutatott napszaki inga-
dozást. A fentiek alapján valószínûsít-
hetõ, hogy az amplifikáció mértéké-
nek napszaki ingadozásáért elsõsorban
a változó érfali tágulékonyság, illetve a
hullám visszaverõdés sebességében
bekövetkezõ változás szolgálhat ma-
gyarázatot.

Nemek közötti eltérést nemcsak a
perifériás és a centrális vérnyomásérté-
kek vonatkozásában észleltünk, ha-
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3. ábra. A perifériás és a centrális systolés vérnyomások különbségei, a systolés
nyomás amplifikácója. Ismételt méréses varianciaanalízis alapján a systolés nyomás
amplifikációja függ a mérési idõponttól (férfiak: p<0,001; nõk: p<0,05).

4. ábra. A perifériás és a centrális pulzusnyomás hányadosa. Ismételt méréses
variancia analízis alapján a perifériás és centrális pulzusnyomás hányadosa függ a mérési
idõponttól (férfiak: p<0,001; nõk: p=0,003).



nem a systolés és pulzusnyomás amp-
lifikáció mértéke is különbözött.
Mindhárom mérési idõpontban a fér-
fiaknál észlelt perifériás nyomásnöve-
kedés mértéke meghaladta a nõkét, és
a pulzusnyomás-hányados (perifériás
PP/ centrális PP) is magasabb volt fér-
fiak esetén. Nagy esetszámú nemzet-
közi vizsgálatok is hasonló nemek kö-
zötti különbségrõl számoltak be. Álta-
lában a férfiak pulzusnyomás-hánya-
dosa magasabbnak bizonyult a nõk
hasonló értékeinél (20, 29). Az eltérés
magyarázatául – legalábbis részben – a
nõk alacsonyabb átlagos testmagassá-
ga szolgálhat: kisebb testmagasság
esetén az amplifikáció mértéke is ki-
sebb. A különbséget részben magya-
rázhatja a két nem különbözõ átlagos
pulzusvolumene, illetve a pulzushul-
lám eltérõ visszaverõdése is. Továbbá
nem hagyható figyelmen kívül a férfi-
ak magasabb perifériás vérnyomása
sem (31).

A napszaki eltérés pontos mechaniz-
musának felderítésére, az érfali tágulé-
konyság napszaki ingadozásának bizo-
nyítása, illetve az amplifikációban be-
töltött szerepe további, nagyobb eset-
számú vizsgálatot igényel.

KÖVETKEZTETÉS

Megfigyeléseink tovább erõsítik a –
neminvazív módszerrel könnyen meg-
határozható – centrális vérnyomás kli-
nikai jelentõségét, hiszen az arteria
brachialis felett észlelt perifériás vér-
nyomás, különösen fiatalok esetén,
nem reprezentálja pontosan a valódi
centrális nyomásviszonyokat.

A magasvérnyomás-betegség diag-
nózisa önmagában a rendelõi periféri-
ás vérnyomásértékek alapján számos
alkalommal nem kellõen megalapo-
zott. A diagnózis precíz felállításához
a további vizsgálómódszerek (ABPM,
otthoni önvérnyomásmérés) hasznos

segítséget jelentenek. A centrális vér-
nyomás meghatározása és a klinikai
gyakorlatban szélesebb körben törté-
nõ alkalmazása további információkat
szolgáltathat.

A vérnyomás körültekintõ vizsgála-
ta, különbözõ mérési technikákkal tör-
ténõ megközelítése a hypertonia pon-
tos diagnózisának és a szív- és érrend-
szeri rizikó korrekt becslésének a való-
színûségét növeli, mely lehetõséget te-
remt a valóban terápiára szorulók
adekvát kiválasztására.

A centrális vérnyomás klinikai gya-
korlatban történõ, szélesebb körû al-
kalmazásának megerõsítéséhez továb-
bi nagy esetszámú, kontrollált, pros-
pektív vizsgálatok szükségesek. A
centrális vérnyomás referencia értékei-
nek megalkotása – a nemek és a nap-
szaki ingadozás figyelembevételével –
szintén nélkülözhetetlen.
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A Lap elsõ megjelenése 1997-ben
régen várt esemény volt. A Lap ala-
pítása sokat késett, mint ahogy törté-
nelmi (bár ma még nyugodtan mond-
hatjuk azt, hogy politikai) okai voltak
annak is, hogy a MANET megalapítá-
sára is csak jóval a szakma létrejötte
után, 1977-ben került sor. Az MHT is
csak sok közbeesõ lépcsõfok után
önállósodott. Akik akkor éltek, el-
mondhatják, hogy a levegõben érezhe-
tõ feszültség volt, ha a nefrológia neve
szóba került, a korabeli rendszer nem
szívlelte ezt a tudományt, ezt a szak-
mát. Azok a rendszerbiztonsági szem-
pontból kivételezettek, akik mégis
megtanulhatták, az Egyesült Államok-
béli vagy izraeli, esetleg franciaorszá-
gi, illetve angliai hosszú tanulmány-
utakon tették ezt. A történészekre tar-
tozik majd annak felderítése, hogy mi-
lyen ideológiai és/vagy személyi okok
vezették a korabeli „puha diktatúrát”,
hogy tudományokat kirekesztettek.
Ez tulajdonképpen örökség volt az
ugyanazon rendszert képviselõ „ke-
mény” diktatúra idejébõl, amikor is
egyes tudományágak (informatika-ki-
bernetika, endokrinológia, bizonyos
genetika és pszichoanalízis) a kimond-
hatatlanok közé tartoztak. Érdekes
módon a hypertonológia nem tarto-
zott a kimondhatatlanok közé, sõt fa-
vorizált volt, ámde végkép egyoldalú-
an. A kincstári hipertonológia kizáró-
lag a központi idegrendszeri mecha-
nizmusok kutatását támogatta (és kö-
vetelte meg).

A nefrológiától való állami (ideoló-
giai?) tartózkodást helyi érdekeknek a
represszióba való bekapcsolódása is
színezte. Véletlenül-e vagy sem, Ma-
gyarországon leginkább az urológu-
sok voltak az elsõ nefrológusok,
ugyanakkor urológus dominált a szak-
mapolitikai pártvezetõk között. Ezért
talán nem teljesen véletlen, hogy az el-
sõ mûveseállomások urológus kezek-
ben urológiai klinikákon voltak, és azt
éreztük, hogy mintha féltõ gonddal
ügyelnének arra, nehogy belgyógyá-
szok (a nefrológusok) túl közel kerül-
jenek. A hõsi korszak egy idejében a
peritonealis dialízis kezdetleges válto-
zatának alternatívája nyújtott mûvese-
lehetõséget, de ezt is inkább az uroló-
gusok végezték, rajtuk kívül leginkább
az „intenzívesek”. Ezért is beszélünk
bizonyos helyi érdekeknek a represszi-
óba való bekapcsolódásáról, vagyis ar-
ról, hogy helyenként „átszínezõdött” a
központi ideológia (ez a diktatúrát
„puhította” és a nyugatiak által emle-
getett gulyáskommunizmushoz veze-
tett), és lehetõvé tette, hogy egyes
pártvezetõk a saját érdekeiket közpon-
ti pártakaratként láttassák. A Szovjet-
unió vezette „béketábor” országaiban
tehát az „egyenlõtlen fejlõdés” elve
uralkodott, és egy másik csatlós or-
szágban, az NDK-ban prof. Klinkman
vezetésével egész jól megfért a szocia-
lizmussal a nefrológia, sõt még annak
Kínába való exportálására is adódott
lehetõség. E sorok írója koránál fogva,
személyes pályafutása során is megélte

ezt az ironikusan tragikus történelmi
helyzetet. A magyar nefrológia és
hipertonológia egyik megalapítója, a
nemzetközi hírnevû orvostanár Gömö-
ri Pál, aki nem mellesleg az egészség-
ügyi minisztérium országos fõbelgyó-
gyászaként a diktatúra egyik funkcio-
náriusa is volt, csõdöt mondott, ami-
kor az 1960-as évek végén a saját te-
kintélye bevetésével mûveseállomás lé-
tesítését akarta a János Kórházban ki-
vívni. Gömöri – mint a nefrológia és
hipertonológia szenvedélyes apostola
– a közjót kívánta szolgálni a
mûveseállomás létrehozásával. Gömöri
Pál nem levél vagy telefonutasításban,
hanem a János Kórházba kiszállva, va-
lamennyi érintett személyt bevonó
megbeszélés során tett javaslatot. A
nefrológiaellenes általános állami
szemlélet azonban olyan erõs volt,
hogy paradox módon még az állami
funkcionárius Gömöri Pál javaslatá-
nak visszautasítására is felhasználható
volt. Az, hogy a mûveseállomás veze-
tésére kiválasztott személy (RJ) nem
tartozott a rendszerfavorizáltak sorá-
ba, megkönnyítette a lehetõséget az
ajánlat elhárítására, hogy az alapítandó
mûveseosztály ne vonjon el forrásokat
a kórház igazgatójának személyes ér-
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dekeltségébe tartozó óriási költségve-
téssel mûködõ izotóposztályától. Ez jó
példa a helyi érdekeknek a represszió-
ba való bekapcsolódására, mely az
egyoldalú állami szemléletet, akár a hi-
vatalos funkcionáriussal szemben is
felhasználja.

Noha a nefrológiaellenesség tapint-
ható szemlélete is lehetõvé tette az
ilyen elzárkózást, hangsúlyoznunk
kell, hogy Korányi Sándor óta a
nefrológiai kutatás Magyarországon
élenjárt, és az évszázados hagyomány-
nak megfelelõen a János Kórházban is
mûködött. Gondoljunk csak a diure-
tikus renográfia János Kórházban vég-
hezvitt felfedezésére ez idõ tájt, mely-
nek 40 éves évfordulóját éppen ez év-
ben ünnepeljük.

Azóta sincs korszerû mûveseállomás
a János Kórházban, Közép-Európa
legnagyobb kórházában. Nem is lett a
magyar nefrológiának társasága
1977-ig, a magyar hipertonológiának
társasága 1993-ig, folyóirata 1997-ig, a
magyar nefrológiának szakmai kollégi-
uma ma sincs!

Érdemes eljátszani a gondolattal, ha
akkor a nefrologusoknak társasága és
saját szabad sajtója van, mennyivel
könnyebb lett volna megvalósítani egy
olyan közérdeket, mint a dialízisállo-
más. És az ezt alátámasztó ellenpélda:
a rendszerváltozás után 2 évvel ugyan-
azon osztályvezetõ személyével ugyan
már egy másik, de hasonló szerkezetû
kórházban, az Uzsoki utcai kórház-
ban, megépült a III. Belosztályon a
dialízisosztály.

A hipertonológia, bár elismertebb
tudomány volt, mégsem járt sokkal
jobban mint a nefrológia. Hogy
ugyanannál a vezetõ kórháznál marad-
junk, a János Kórház Hypertonia
(III.) belosztályának osztályvezetõje
Baráth Jenõ profeszor, aki annak ide-
jén az orvosi Nobel-díjra többször is
felterjesztett Korányi Sándor klinikájá-
nak oszlopos tagja volt, saját osztályán
Germanov szovjet tanácsadó pro-
fesszor beosztottjává degradálódott.

A mai orvosgeneráció számára tar-
tottuk szükségesnek a fentiek felsoro-
lását annak megvilágítására, hogy a
hipertonológia és a nefrológia szem-
pontjából oly nagy múltú országban,
mint hazánkban, ahol Korányin kívül
még oly nemzetközi hirességek is dol-
goztak mint Jendrassik, Rusznyák, Föl-
di, Szabó, Gömöri, Kerpel-Fronius,
Haynal, Hetényi, Petrányi, Hámori és
még igen sokan mások, hogyan lehet-
séges, hogy a Hypertonia és Neph-
rologia c. folyóirat 1997-nél nem
elõbb jött létre. A felsoroltak oly isko-
lateremtõk voltak, hogy a ma élõ és
ezeken a területeken mûködõ hazai or-
vosok zöme tanítványaik tanítványai-
nak tekinthetõk, miként a Hypertonia
és Nephrologia e sorokat rovó szer-
kesztõi (és talán olvasóik) is.

Hogy a Hypertonia és Nephrologia
c. folyóirat 1997-es megszületésének
idõpontja miképp viszonylik idõben a
nagy felfedezések idejéhez (azaz a le-
maradás mértéke), csak azt említenénk
meg, hogy Kolff 1943-ban, Alwall
1947-ben dolgozta ki az elsõ hemo-
dialízis készüléket; Rényi-Vámos és
Pintér 1964-ben értekezett a perito-

nealis dialízisrõl az Orvosi Hetilap-
ban. Az elsõ 3 hazai mûveseállomást
1955 és 1964 között alapították.

A felszín alatt morajlottak a kövek,
mert a hipertonológusok és nefro-
lógusok (a Társaságok késõbbi vezetõi
és tagjai) élénk tudományos életet él-
tek, és rendszeresen találkoztak a hazai
és külföldi konferenciákon és kong-
resszusokon, s cserélték ki tudomá-
nyos és gyakorlati tapasztalataikat.
Készek voltak és edzettek a Társasá-
gok megalapítására bármikor, amikor
a politikai szorítás enyhülni kezd. A
külföldiekkel versenyképes tudással
felfegyverzett hazai hipertonológusok
Török Eszter és Farsang Csaba (melles-
leg két ajánlóm az Európai Hyper-
tonia Társaságba, RJ) Juhász István tá-
mogatásával hypertonia szekciókat ala-
kítottak a MANET-en, illetve a Ma-
gyar Kardiológiai Társaságon belül.
Ezen szekciók vezetõje Farsang Csaba
volt. Végül 1993-ban alakult meg a
Magyar Hypertonia Társaság, mely-
nek vezetõségében De Châtel Rudolf,
Illyés Miklós és Székács Béla is szerepelt.

A Magyar Nephrologiai Társaság
1977-es, illetve a Magyar Hypertonia
Társaság 1993-as megalakítása hihe-
tetlenül inspiratív volt a következõ 15
évben ezekbe a társaságokba tömörült
tagok szakmai életére, amit a Hyper-
tonia és Nephrologia folyóirat létre-
hozásán kívül a szakkönyvek és kézi-
könyvek, betegfelvilágosító brosúrák
és népszerûsítõ kiadványok sora, tech-
nikai felfedezések és készülékek elõállí-
tása (Meditech ABPM stb.) jellemez.
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Hámori Artur professzor születésé-
nek századik, halálának huszonhato-
dik évfordulója alkalmából rendeztük
meg a III. Hámori Artur Belgyógyá-
szati Napokat 2009. március 27-28.
között. Nagy örömünkre, tekintettel a
résztvevõk nagy létszámára, a rendez-
vény a Pécsi Tudományegyetem Álta-
lános Orvosi Karának elméleti tömb-
jének elõadótermében kapott helyet.

Konferenciánk ünnepélyes megnyi-
tóján az elnökséget Dr. Hargitai János,
a Baranya Megyei Közgyûlés elnöke,
Prof. Dr. Gábriel Róbert, a Pécsi Tudo-
mányegyetem rektora, Prof. Dr. Kollár
Lajos, a Pécsi Tudományegyetem Kli-
nikai Központjának fõigazgatója és
dékán úr képviseletében Prof. Dr. Ertl
Tibor, a Pécsi Tudományegyetem Ál-
talános Orvosi Karának Szak- és To-
vábbképzõ Igazgatóságának vezetõje
képviselték.

A megnyitót követõen elsõ alkalom-
mal került sor a Hámori Artur Díj át-
adására, melyet kiváló belgyógyászati
tevékenységéért Dr. De Châtel Rudolf
professzor úr vehetett át.

A két nap során a belgyógyászat szá-
mos területérõl hallhattunk kiváló elõ-
adásokat. A klinika profiljának megfe-
lelõen a nefrológiai, diabetológiai és
hipertonológiai témájú elõadások vol-
tak túlsúlyban, de az angiológia és a
lipidológia is képviseltette önmagát.

Az elsõ szekciót a lipidológia bel-
földön és külföldön egyaránt elismert
szaktekintélye, Prof. Dr. Paragh György
nyitotta, aki a lipidologia aktuális kér-
déseirõl tartott elõadást. Ezt követõen
Dr. Balla József professzor urat hallgat-
hattuk, aki a kalcium- és vasanyagcse-
rérõl beszélt, saját, jelentõs kutatási

eredményeiket is bemutatva. Dr. Pin-
tér István az iatrogén vesekárosodás
veszélyeire hívta fel a hallgatóság fi-
gyelmét, majd Prof. Dr. Winkler Gábor
az orális antidiabetikumok új és rend-
kívül perspektivikus családjáról tartott
összefoglalót, majd Prof. Dr. Gerõ
László a diabetes kezelésében rejlõ új
kombinációs lehetõségeket vázolta fel.
Prof. Dr. Radó Jánostól megtudhattuk,
hogy az általa és kutatócsoportja által
kifejlesztett furosemid renographia
hogyan hódította meg a világot, öreg-
bítve magyar tudósaink hírnevét. Az
elsõ nap tudományos ülését Prof. Dr.
Wittmann István zárta „Az érfal reak-
cióképessége diabetes mellitusban és
dohányzásban” címû elõadásával.

Konferenciánk elsõ részének leveze-
téseként a résztvevõket állófogadásra
invitáltuk, majd a borkedvelõk Vil-
lányban zárhatták az estét, testes bo-
rokkal és fûszeres magyar ízekkel.

A második nap tudományos prog-
ramjának elsõ szekciója az atheroscle-
rosis témakörét ölelte fel, tükrözve je-
lentõségét, mint vezetõ morbiditási és
mortalitási tényezõ. Elsõként Prof. Dr.
Koller Ákos tartotta meg saját kutatási
eredményeivel alátámasztott elõadását
a magas intravascularis nyomás arte-
riolák vasomotor mûködésére gyako-
rolt hatásáról. A magas vérnyomás
kórélettani hatásai után Dr. Battyáni
István tanár úr az atherosclerosis korai
diagnosztizálását lehetõvé tevõ
e-tracking jelentõségérõl beszélt. A ra-
diológiai vonatkozásokat követõen
Prof. Dr. Nagy Judit az artériás érfal re-
akcióképességének klinikai mérési le-
hetõségeirõl (pulzushullám terjedési

sebesség) számolt be. Prof. Dr. Figler
Mária elõadásában felhívta a figyel-
münket a kiegyensúlyozott táplálko-
zás primer és szekunder prevencióban
betöltött elengedhetetlen szerepérõl.
Majd Prof. Dr. Túri Sándor a gyermek-
nefrológia területére kalauzolt ben-
nünket „Az érfal reakcióképessége és a
szabadgyökök” címû elõadásában. Az
elõzõekhez csatlakozva Prof. Dr. De
Châtel Rudolf figyelmünket a nátri-
um-anyagcsere és a magas vérnyomás
jól ismert kapcsolatára irányította. A
szekciót a manapság is intenzíven ku-
tatott renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszerrel foglalkozó elõadás zárta
Prof. Dr. Sonkodi Sándor elõadásában.

A délutáni szekció nyitóelõadója
Prof. Dr. Pogátsa Gábor volt, aki elõ-
adásában arra a kérdésre kereste a vá-
laszt, hogy mely orális antidiabeti-
kumok befolyásolják az érfal állapotát.
Prof. Dr. Kékes Ede kihangsúlyozta a
húgysavcsökkentõ kezelés érfalra gya-
korolt pozitív hatását. Ezt követõen
Dr. Barna István a „Szimpatikus és pa-
raszimpatikus hatások és azok kezelé-
se, endothel diszfunkció-erectilis
diszfunkció” címmel tartott érdekes
elõadást. Következõ elõadóként Prof.
Dr. Simon Kornélt hallhattuk, aki tõle
megszokott módon rendkívül gondo-
latébresztõ elõadással felhívta a figyel-
münket a modern orvostudományban
általánosan elfogadott „evidence-
based medicine” gyenge pontjaira.
Prof. Dr. Kempler Péter diabeteses
neuropathia következtében kialakuló
hirtelen szívhalál veszélyére figyelmez-
tetett bennünket, majd záróelõadás-
ként Dr. Nagy Viktor tanár úr az érfal
védelmének holisztikus szemléletét
mutatta be.
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Nagy örömmel tapasztaltuk, hogy
idén konferenciánkra várakozásunkon
felüli számban érkeztek elõadók és
vendégek, bizonyítva évrõl-évre meg-
rendezett konferenciánk létjogosultsá-
gát. A rendezvényen való részvételért

belgyógyász szakorvosok, háziorvos-
ok és belgyógyász rezidensek részére
10 kreditpont és további 2 diabeto-
lógiai minõsítõ pont is járt.

Köszönjük a részvételt, szponzoraink-
nak a támogatást és szeretettel várunk

mindenkit 2010. március 26-27-én a IV.
Hámori Artur Belgyógyászati Napon!

Dr. Mohás Márton
Dr. Cseh Judit
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NEPHROLOGIÁÉRT DÍJ

Magyar Vese-Alapítvány

A Magyar Vese-Alapítvány alapításának 20. évfordulója alkalmával 2007-ben elismerési palettájának teljessé tételére
létrehozta a „Nephrologiáért” díjat, hogy ezzel tüntethesse ki azokat a 45 évesnél idõsebb magyar szakembereket, akik
életük folyamán elkötelezetten és kiemelten eredményesen dolgoztak a vesegyógyászatért.

Kérem, hogy minél többen jelezzék e-mailen (rosivall@net.sote.hu) vagy írásban (1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.),
hogy megítélésük szerint ki tett legtöbbet hazánkban az elmúlt évtizedekben a nephrologiáért. A kitüntetett személy Kõ
Pál Kossuth díjas szobrász „vese-életfa” címû kisplasztikáját veheti át ünnepélyes körülmények között a Magyar
Nephrologia Társaság 2009. évi õszi Nagygyûlésén, ahol a jutalmazott élete és munkássága részletesen ismertetésre kerül.

Prof. Dr. Rosivall László
Magyar Vese-Alapítvány elnöke



A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE

A „Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelelõ témakörökben szé-
les alapon közöl elméleti és klinikai közle-
ményeket. 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 szerzõit 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 elektronikus formában
kérnénk beküldeni, doc, illetve rtf kiter-
jesztésû file-okban. A szöveg, az irodalom

ne tartalmazzon internethivatkozásokat! A
közlemény elemei: címoldal, összefoglaló,
szöveges rész, illetve annak fejezetei, kö-
szönetnyilvánítás, irodalomjegyzék. A cím-
oldal tartalmazza a tömör, összefoglaló jelle-
gû címet (angolul is), a szerzõk teljes nevét és
a levelezési címet. A maximum 1 oldalas vagy
150 szóból álló magyar és angol nyelvû össze-
foglaló alatt kérjük feltüntetni a kulcsszava-
kat, illetve azok angol nyelvû fordítását, mely
3–5 szóból, illetve az „Index Medicus
Medical Subject Headings” listájában sze-
replõ kifejezésbõl állhat. A szöveges rész
tagolása az egyes fejezetek megjelölésével
történjen: bevezetés, módszer, eredmé-
nyek, megbeszélés, köszönetnyilvánítás, a
közlemény elkészítéséhez támogatást nyúj-
tók listája, irodalom. További (al)fejezetcí-
mek is megjelölhetõk, ha azt a dolgozat
igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hipertono-
lógus 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 szerzõ után mtsai., il-
letve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített
rövidítése, a megjelenés éve; a kötet szá-
ma: a cikk elsõ és utolsó oldalának száma
(pl. International Committee of Medical
Journal 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.

Indokolt esetben színes dokumentációt
is elfogadunk. Az ábrák és a táblázatok ren-
delkezzenek rövid címmel és sorszámmal -
megegyezõen a szövegbéli utalásokkal. Az
ábramagyarázatok, a táblázatok a leadott
cikk végén sorszámmal és címmel szerepel-
jenek. A cikkhez adott, átrajzolást nem igé-
nyelt ábrákat/fotókat minimum 300 dpi
felbontással, minimálisan 10 cm kimeneti

méretben kérjük tiff, eps, jpg kiterjesztésû
file-okban. Az átrajzolást igénylõ vonalas
ábrák átlátható, jól értelmezhetõ utasításo-
kat nyújtsanak. A laboratóriumi vizsgála-
tok SI mértékegység-rendszerben történõ
megadása mellett a térfogat, a súly, a tö-
meg, a magasság metrikus egységû, a hõ-
mérséklet Celsius fokos, a vérnyomás
Hgmm-es dimenzionálással legyen ellátva.
A gyógyszerek említése esetén a kereske-
delmi név zárójeles feltüntetésének lehetõ-
sége mellett a hatóanyag nemzetközi 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. (Elfogadható a rövidítés-
jegyzék is.)

A kéziratokat kísérõ levélben (e-mail-
ben) kérjük jelezni, hogy a szerzõk a közle-
ménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal
demonstrálják), valamint lemondanak az
újság javára a kiadási jogról. Írásbeli enge-
délyt kérünk mellékelni a már közölt
adat/ábra felhasználása, felismerhetõ sze-
mély ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ
személy nevének említése/feltüntetése ese-
tén. A szerkesztõség az általa felkért szak-
értõk személyét titkossággal kezeli. A kéz-
irat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzõt
illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjo-
ga a lapot alapító társaságokra száll. A
megjelent kéziratok megõrzésére szerkesz-
tõségünk nem tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE

A kéziratok témától függõen az alábbi
címekre 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@t-online.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


