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INTRODUCTION

Hypertension is an important risk
factor for the development of a wide
variety of cardiovascular diseases, par-
ticularly, those which are directly re-
lated to increased blood pressure (BP)
such as congestive heart failure and
cerebrovascular strokes. In 2002, the
World Health Organization estimated
that at least 50% of cardiovascular dis-
ease (CVD) cases and 75% of strokes
were caused by elevated BP (1) A
large number of clinical trials have
now demonstrated a beneficial effect
of lowering diastolic and systolic pres-
sures in patients with hypertension;
BP lowering is associated with a sub-
stantial reduction in the risk of
BP-related diseases. (2) Notwith-
standing the fact that the serious im-
pact of hypertension on CVD is well
known and that efficacious drug ther-
apy is now widely available at a rea-
sonable price, even in low-income
countries, the treatment of hyperten-

sion worldwide is less than satisfac-
tory.(3)
With respect to the control of
hypertension on a population level,
the “half by half by half” used to be the
general rule in the 70s and 80s
worldwide. That is, half of the
hypertensives did not know about
their condition, half of those who
knew about their hypertension were
not treated, and half of those who
were treated were not controlled. This
resulted in about 12% of
appropriately treated hypertensive
patients. Indeed, during the 1992
Canadian Heart Health Survey
(CHHS), (4) it was ascertained that
the proportion of well-controlled
hypertensives, i.e. those with BP
<140/90 mmHg, was 13.2%. The
U.S. NHANES II Survey, which was
conducted a few years earlier
(1976-1980), reported that the
successful control rate was 10%. (5)
Since then, in the U.S., a significant

improvement has taken place; by the
late 1990’s the control rate of
hypertension rose to 34%. (5) At the
same time, the “awareness” of
hypertension improved from 51% to
70% while the proportion of treated
hypertensives increased from 31% to
59%.(5) In Europe, the situation is
less satisfactory. A study conducted by
Katharina Wolf-Maier et al. (3,6)
found that the hypertension control
rate among the general population in
Europe was only 8%. Even among
European patients who were seen by
physicians, BP was found to be
uncontrolled in 70-80% of cases. (7)

HYPERTENSION CONTROL IN
CANADA AND THE 2006 ON-BP
SURVEY

In Canada, up until recently, data
based on direct measurements of BP
came from the CHHS, which was
conducted from 1986 to 1992.(4) To
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acquire up-to-date information about
the prevalence, awareness and treat-
ment status of hypertension, the Uni-
versity of Ottawa Heart Institute, in
cooperation with the Heart and
Stroke Foundation of Ontario and
Statistics Canada, launched in 2006 a
cross-sectional survey of a random and
representative sample of 2,551 On-
tario residents. (8, 9) Ontario is the
largest Province in Canada with a
population of over 10 million resi-
dents.

Over the 20 years elapsed since the
CHHS, major changes occurred in
Ontario. These changes were mani-
fold and involved not only significant
developments in the medical field but
also a transition in the socioeconomic
status of the Province. More specifi-
cally, during the above mentioned pe-
riod, new classes of antihypertensive
drugs were introduced, most promi-
nently, the calcium channel blockers
and inhibitors of the renin-agiotensin-
aldosterone system. The promotion of
these new drugs was accompanied by
intensive professional education
reaching out to most Canadian family
physicians. These drugs were received
with increased acceptability by physi-
cians and patients alike and, notably,
an exponential increase in prescrip-
tions for antihypertensive medications
took place, especially between 1996
and 2003. (10)

Another important development
was the establishment of the Canadian
Hypertension Education Program
(CHEP). The CHEP was created in
1999 under the sponsorship of the Ca-
nadian Hypertension Society with the
primary role of updating the Canadian
Recommendations for the Manage-
ment of Hypertension. These updates,
which occur on a yearly basis, are
based on new knowledge acquired
over the past year and are distributed
to every practicing physician across
the country. The annual update is
published in a short, well-designed
and attractive pamphlet containing lu-
cid instructions concerning diagnostic
workup and treatment of hypertensive
patients. These guidelines are very
popular with general practitioners and
are, indeed, used in most practices. In
general, the CHEP proved to be suc-

cessful beyond expectation. Detailed
information about this program was
recently published by McAlister et al.
(11).

Some other important aspects call-
ing for an up-to-date survey on the BP
status of the Ontario population in-
cluded the sizable influx of new immi-
grants, mostly to large urban centres
such as Toronto. The majority of
these immigrants were coming from
countries with high CVD and
cerebrovascular stroke mortality. It
was, therefore, essential to establish
whether there were any ethnic differ-
ences in the prevalence and control of
hypertension in Ontario indicating a
need for special attention to these im-
migrant groups. There was also a need
to evaluate the potential impact of the
increasing occurrence of obesity and
diabetes on the prevalence and control
of hypertension in the Canadian pop-
ulation. Recent data have shown that
over the past two decades the preva-
lence of obesity has increased from 9%
to 14% in men and from 8% to 12%
in women. (12) Similarly, the preva-
lence of diabetes is also increasing.
(13) Finally, another question beg-
ging to be answered related to lifestyle
changes. We endeavoured to assess to
what extent hypertensive patients did
follow a recommended healthy diet
and increased their level of physical ac-
tivity in order to reduce their BP, as
well as what impact these lifestyle be-
haviours actually had on BP control.

Findings of the Ontario Survey on
the Prevalence and Control of Hyper-
tension (ON-BP) (8) established that
the prevalence of hypertension was
21% in the adult population (20-79
yrs of age), and was higher in men
(24%) as compared to women (19%).
As observed in previous surveys, hy-
pertension increased with age and was
present in about 50% of those aged 60
or older. Respondents who reported
their ethnic background as black or
South Asian had a 2- to 3-fold greater
likelihood of having hypertension. In
terms of treatment, over 80% of hy-
pertensive individuals were found to
be on pharmacotherapy, with less than
half of them using lifestyle modifica-
tion in addition to a drug regimen.
(14) It was ascertained that 66% of all

hypertensives receiving treatment had
their BP under control (<140/90
mmHg). (8) There were no signifi-
cant age, sex or ethnic group differ-
ences among those with controlled
hypertension, and only slight varia-
tions by co-morbidities or risk factors
were observed. A further analysis of
the survey results revealed that com-
bining drug therapy with lifestyle
changes did not result in better hyper-
tension control than with medication
use alone. (14)

DETERMINANTS OF
HYPERTENSION CONTROL IN
CANADA

The ON-BP Survey has been
referred to as a landmark study, not
only because it was the largest
hypertension study conducted since
the CHHS (1986-1992) but mainly
because of the unparalleled high level
of hypertension control that was
observed in this random and
representative sample of adult
population. We believe that such a
high control rate was achieved due to
a combination of:

• Intensive and successful profes-
sional education as conducted by
the CHEP;

• Proper and massive prescription of
antihypertensive medications; and

• Increased awareness of hyperten-
sion in the general population.

A remarkable 84.4% increase in pre-
scriptions of antihypertensive drugs
took place in Canada in the time pe-
riod between 1996 to 2003. (10) Ac-
cording to the ON-BP Survey results,
81% of hypertensive patients were re-
ceiving drug treatment, (8) represent-
ing almost a 50% increase since the
CHHS. This increase in use of medi-
cations for high BP appears to coin-
cide with the high control rate of hy-
pertension noted over the same period
of time, as reflected by the ON-BP
findings. What is more important,
however, is that this increase in
antihypertensive therapy is strongly
associated with substantial reductions
in the mortality rates from diseases re-
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lated to hypertension, namely stroke,
heart failure and acute myocardial in-
farction (AMI). (10) Specifically, ac-
cording to a recent Canadian study,
between 1992-1998 the average
yearly decrease in stroke, heart failure
and AMI was 1.9%, 0.5% and 3.7%
respectively. From 1999 to 2004, the
yearly decrease for the same indicators
became more prominent; -4.8% for
stroke, -4.8% for heart failure and
-5.8% for AMI. This marked decline
in mortality since 1999, as well as the
noted increase in the prescriptions of
antihypertensive medications during
the above mentioned period, also co-
incide with the launch of the CHEP
(i.e. widespread and up-to-date educa-

tion of health professionals in Can-
ada). (10, 11)

“Awareness” regarding hyperten-
sion, is another measure that has also
increased significantly over the years
in Canada; from 60% in 1990 (4) to
nearly 90% in 2006. (8) As previously
mentioned, an “aggressive” educa-
tional campaign aimed at patients and
the general public spearheaded pri-
marily by the Heart and Stroke Foun-
dation but also by organizations such
as Blood Pressure Canada, was
launched during the 90s. The aim was
to make citizens more aware of their
BP, what a BP reading means, as well
as the importance of getting high BP
under control. In this, we have to take

into consideration that the pharma-
ceutical industry also played a signifi-
cant role by working closely with phy-
sicians and also launching advertise-
ment campaigns aimed at the lay pub-
lic.

All these health educational
endeavours collectively may have im-
pacted favourably on the level of hy-
pertension awareness among the On-
tario residents. Ultimately, the consid-
erable effort that has been put forth
over the past several years to address
hypertension in Canada seems to have
achieved the desired goals. Currently,
Canada has the lowest mortality due
to strokes worldwide (29.4 per
100,000 as of 2004). (15)
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BEVEZETÉS
A hypertonia az egyik leggyakoribb

megbetegedés a világon, és ez az egyik
leggyakoribb oka az orvos-beteg talál-
kozásoknak (1). Európában a hyper-

tonia elõfordulása a felnõtt népesség
körében 25% körüli (1, 2). A legújabb
adatok szerint az USA-ban a hyperto-
niások 70%-a ismert és ezek több mint
80%-a valamilyen antihypertensiv ke-

zelésben is részesül, azonban a kezelt
betegek csak mintegy felében érték el a
140/90 Hgmm alatti vérnyomást (3,
4).
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ÖSSZEFOGLALÁS Közismert, hogy a hypertonia az egyik leggyakoribb megbetegedés a
világon, így Magyarországon is. A hypertonia az egyik legfontosabb cardiovascularis koc-
kázati tényezõ, ezért fontos, hogy idejében felismerjük. Kevéssé ismert a hypertonia egy
sajátos, rejtõzködõ formája, amelyet maszkírozott, álcázott vagy reverz fehérköpeny-
hypertoniának hívunk. Felismerni nehéz, mert ebben az esetben normális a rendelõi vér-
nyomás, de az otthoni vagy ambuláns vérnyomás-monitorozással hypertoniás értékeket
találunk. Jelentõsége, hogy a hypertonia e rejtõzködõ típusa a „valódi” hypertoniához ha-
sonlóan, cardiovascularis kockázati tényezõ és célszerv-károsodásokat okozhat. Egyes
vizsgálatok szerint gyakorisága kb. 10%-os, azaz jelentõsen növeli a nem diagnosztizált
hypertoniások táborát. Fõleg fiatal, mozgásszegény életmódot élõ elhízottak vagy nagy
cardiovascularis kockázattal rendelkezõk, cukor-, vesebetegek és proteinuriások eseté-
ben nagyobb az elõfordulásának gyakorisága. Több tényezõ játszhat szerepet az álcázott
hypertonia kialakulásában. Ezek közül szerepet tulajdonítanak a nemnek, az életkornak, a
munkahelyi stressznek (a szimpatikus aktivitást fokozza), bár ezek pontos szerepe máig
sem teljesen tisztázott. Felismerésének az otthoni vérnyomásmérés vagy az ambuláns
vérnyomás-monitorozásnak van kiemelkedõ szerepe.

Kulcsszavak: maszkírozott hypertonia, cardiovascularis kockázat, vérnyomásmérés

SUMMARY It is well known, that hypertension is one of the most common disease all
over the world and in Hungary too. Hypertension is one of the most important
cardiovascular risk factor that is why it is very important, that we could recognise it on
time. There is a special latent, secret form of hypertension called masked or reverse white
coat hypertension. This form is difficult to recognise, because at doctor’s office the blood
pressure is normal, but the home blood pressure or ambulatory blood pressure is high.
The masked hypertension is risk factor for cardiovascular disease as sustained
hypertension and can cause target organ damages. Studies prove that the prevalence of
masked hypertension about 10% in the population and this population not diagnostised
for hypertension. Young obese patients and patients with high risk for cardiovascular
diseases, in diabetes mellitus, in renal diseases and in proteinuria are suspect for
masked hypertension. There are several mechanisms for responsible developing masked
hypertension: gender, age, work place stress (increasing sympathetic activity) etc, but
importance of this factors not exactly discovered yet. Home blood pressure
measurements and ambulatory blood pressure monitoring the main choice to recognise
masked hypertension.

Key words: masked hypertension, cardiovascular risk, blood pressure measurement
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Hazánkban a hypertonia népbeteg-
séggé vált, a felnõtt lakosság mintegy
50%-át érinti. A Magyar Hypertonia
Társaság már eddig is sokat tett a
hypertonia korai felismerésére és a ke-
zelési irányelvek szerinti kezelésre. Az
elmúlt évben befejezett számos vizsgá-
lat eredménye, valamint a Hypertonia
Regiszter adatai arra utalnak, hogy a
betegek közel 50%-a esetében nem
érik el a célvérnyomást, másrészt meg-
erõsítették, hogy a rendelõintézetben
mért vérnyomás nem tükrözi ponto-
san a betegek tényleges vérnyomását.

Már 60 évvel ezelõtt is ismert volt,
hogy sok beteg esetében magasabb a
vérnyomás a rendelõben, mint az ott-
honában. Ayman és Goldshine már
1940-ben (5) igazolták, hogy a hyper-
toniások vérnyomása otthon akár 30
Hgmm alacsonyabb lehet, mint a ren-
delõben. Ebben az idõben vezették be
a kauzális és a bazális vérnyomás fogal-
mát (6). 90 perces relaxatiót követõn a
vérnyomás 20–30 Hgmm-rel csök-

kenhet az elsõ méréshez képest. A kau-
zális vérnyomást az elsõ, pihenés elõt-
ti, míg a bazális vérnyomást a máso-
dik, a pihenés utáni értékre vonatkoz-
tatták. A két érték közötti különbséget
supplementalis vérnyomásnyomásnak
nevezték, amely jelenleg fehérköpeny-
effektusnak nevezünk. A gyakorlatban
a magas vérnyomás diagnózisának
meghatározása legtöbbször kauzális
mérések alapján történik.

Sokáig tartotta magát a rendelõi vér-
nyomásmérés, mint a hypertonia
egyetlen diagnosztikus módszere. Az
1960-as években Sokolow és mtsai elsõ-
ként írták le az ambuláns vérnyomás-
monitorozás (ABPM) módszerét.
Már ekkor felvetették azt, hogy az am-
buláns vérnyomás jobb prediktív érté-
kû lehet – az eseti vérnyomásméréshez
képest – a célszervkárosodás (7), illet-
ve a cardiovascularis morbiditás vo-
natkozásában (8), amit az 1980-as
években erõsítettek meg. Késõbb fo-
kozatosan egyre inkább elterjedt az

ABPM és egyre több szerzõ bizonyí-
totta prediktív értékét, a konvencioná-
lis klinikai vérnyomásméréssel szem-
ben. Ezzel egy idõben kezdett fokoza-
tosan elterjedni az otthoni vérnyomás-
mérés. Késõbb azt is kimutatták, hogy
a klinikai vérnyomásmérésnél értéke-
sebb módszer a célszervkárosodás és a
prognózis vonatkozásában (9, 10).

A HYPERTONIA FELOSZTÁSA
A DIAGNOSZTIKUS MÓDSZEREK
SZERINT

Korábban a hypertonia diagnózisa
hagyományosan a rendelõi vérnyomá-
son alapult. Az ABPM és az otthoni
vérnyomásmérés elterjedésével, az
újabb határértékek bevezetésével bõ-
vültek a hypertonia diagnózisának ko-
rábbi kritériumai. A hypertonia és
normotonia elkülönítése ettõl kezdve
több, egymástól független módszeren
alapulhatott, és ezek figyelembe véte-
lével sorolhatjuk négy csoportba bete-
geinket:

1. valódi normotoniás,
2. valódi hypertoniás,
3. rendelõi hypertonia, de ABPM-

mel és otthoni vérnyomásméréssel
(HBPM) normotoniás (fehérkö-
peny-hypertonia),

4. normális rendelõi vérnyomás, de
ezen kívül (ABPM vagy HBPM)
hypertoniás (1. táblázat).

Az elsõ két csoportban a helyzet
egyértelmû. A harmadik csoportba
tartozó, fehérköpeny-hypertoniát
részletesen tanulmányozták és igazol-
ták, hogy a normotoniásokhoz képest
fokozott a cardiovascularis megbete-
gedések kockázata. Sajnos kevés figye-
lem fordult a negyedik csoportba so-
rolt betegekre (normális rendelõi vér-
nyomás, de magas otthoni vagy
ABPM-értékek) (5, 6) (1. ábra).

A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
MEGHATÁROZÁSA

Pickering még 1992-ben (11) egy
olyan jelenséget írt le, amelyben nor-
mális a rendelõi, viszont magas az ott-
hon mért vérnyomás. A hypertonia e
különös fajtáját akkor – konszenzus hi-
ányában – izolált otthoni hypertoniá-
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1. táblázat. A vérnyomás kategóriái a vérnyomásmérés módszerei alapján

1. csoport Normotensiv a rendelõben és azon kívül (valódi normotensio vagy jól beállított
hypertonia)

2. csoport Rendelõi és otthoni hypertonia (valódi hypertonia vagy rosszul kezelt magas vér-
nyomás)

3. csoport Hypertonia a rendelõben és normotonia azon kívül (izolált rendelõi vagy fehérkö-
peny-hypertonia vagy egyébként jól beállított hypertoniás esetében fehérköpeny-
effektus)

4. csoport Normotoniás a rendelõben, de azon kívül hypertoniás (maszkírozott vagy álcázott
hypertonia)

1. ábra. A hypertonia felosztása a vérnyomásmérési módszerek határértékei
alapján



nak, izolált ambuláns hypertoniának,
reverz fehérköpeny-hypertoniának,
maszkírozott hypertoniának, inverz
fehérköpeny hypertoniának, illetve in-
verz fehérköpeny-hatásnak nevezték.
Eredetileg Pickering a még kezeletlen
hypertoniások esetében használta a
maszkírozott hypertonia elnevezést,
de a késõbbi publikációkban ezt a je-
lenséget a kezelt hypertoniásokra is ki-
terjesztették (12).

Az Európai Hypertonia Társaság
(ESH) általánosan elfogadott megha-
tározása szerint maszkírozott hyperto-
niát diagnosztizálhatunk, amennyiben
a rendelõi vérnyomás <140/90
Hgmm, de ABPM-mel vagy otthoni
vérnyomásméréssel a hypertonia diag-
nózisának megfelelõ, magas értékeket
észlelünk (9–11). Az Európai Kardio-
lógus Társaság és az Európai Hyper-
tonia Társaság legfrissebb, közös aján-
lásában az izolált ambuláns hyperto-
niának (maszkírozott hypertonia) ne-
vezett állapotot a következõképpen
definiálták:
• folyamatosan normál rendelõi vér-

nyomás (<140/90 Hgmm),
• magas ABPM

(³125–130/80 Hgmm)
vagy otthoni
(³130–135/85 Hgmm)
vérnyomásértékek (12).

A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
PATOFIZIOLÓGIÁJA

Több, hagyományos cardiovascula-
ris kockázati tényezõ, mint például a
nem, az életkor, munkahelyi stressz
állhat a maszkírozott hypertonia hát-
terében, bár ezek pontos mechaniz-
musa nem teljesen tisztázott.

A stressz

A munkahelyi terhelés, a nagy pszi-
chés igénybevétel megemelheti a vér-
nyomást, amelyet ABPM-vizsgálat so-
rán igazolhatunk. Ismert továbbá,
hogy a munkahelyi stressz vérnyomás-
emelõ hatása érvényesülhet az otthoni
körülmények között is. A munkahelyi
stressz által okozott vérnyomás-emel-
kedés egy – 8 évig tartó – vizsgálatban
a hypertonia elõfordulásának nagyobb
gyakoriságát eredményezte. Ezt fõleg
férfiaknál, nagy igénybevételt jelentõ

foglalkozások során észlelték 3200,
kezdetben normotensiv alkalmazott
követése során (13, 14). Számos eset-
ben a munkahelyen mértek magasabb
vérnyomást, míg a rendelõben nor-
motoniások voltak (15). A munkahe-
lyi megterhelés megemelheti a munka-
helyi, az otthoni, sõt még az alvás alat-
ti vérnyomást is (16, 17). Ekkor a ren-
delõi vérnyomás normális lehet, azon-
ban a munkavégzés alatt megemelke-
dik. Hosszabb távon viszont a stressz
által elõidézett maszkírozott hyper-
tonia – a krónikus munkahelyi stressz
következtében – stabil hypertoniához
vezethet (2. ábra).

A dohányzás

A dohányzás (16,18–20) és a nagy-
fokú alkoholfogyasztás (16, 19) is sze-
repet játszhat a vérnyomás emelkedé-
sében. Dohányosok esetében maga-
sabbnak találták az ambuláns vérnyo-
mást a rendelõi vérnyomáshoz képest
(ezt azzal magyarázták, hogy a rende-
lõben nem valószínû, hogy dohányoz-
tak). A dohányzókban nagyobb ará-
nyú volt a maszkírozott hypertonia
(23% vs. 16%).

Egy ausztrál vizsgálatban (Second
Australian National Blood Pressure
Study) nagyobbnak találták a dohá-
nyosok esélyét a maszkírozott hyper-
tonia kialakulására (21). A SHEAF
vizsgálatban idõs, kezelt hypertoniá-
sok között (22) nagyobb arányban
fordult elõ maszkírozott hypertonia az
aktuálisan, illetve a korábban dohány-
zók körében.

Selenta és mtsai klinikailag normo-
tensiv önkéntesek között a férfiak és
korábban dohányozók között na-
gyobb arányban találtak maszkírozott
hypertoniást, akiken aránya 23%-os
gyakoriságúnak bizonyult (24).

Az alkohol

A maszkírozott hypertonia kialaku-
lásában az alkoholnak, mint presszor
hatású szernek lehet még szerepe, bár
az erre szolgáló evidenciák meglehetõ-
sen gyenge lábakon állnak. A Cornell
Worksite studyban (25) az alkoholt
fogyasztók esetében magasabb (nem
szignifikáns, csak tendencia) volt a
munkahelyi vérnyomás (4/3 Hgmm-
rel). Egy japán vizsgálatban a rendsze-
res alkoholfogyasztás összefüggést
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2. ábra. ABPM-mel igazolt maszkírozott hypertonia. A beteg már kezelt hypertoniás
(25 mg atenolol+2-szer 10 mg enalapril szedett az ABPM-vizsgálat alatt), célszerv-ká-
rosodásokkal (coronarographiával igazolt ISZB és szignifikáns bal arteria carotis interna
stenosis). A rendelõn kívül jelentõsen emelkedett vérnyomásértékeket igazoltunk.



mutatott a maszkírozott hyperto-
niával (26).

A fizikai aktivitás

Julius és mtsai a fizikailag aktívabbak
esetében magasabbnak találták a nap-
pali vérnyomást (27). Ezzel összefüg-
gésben felmerülhet az a kérdés, hogy
vajon az éjszakai vérnyomás is emelke-
dett-e? Hypertoniában általában a nap
mind a 24 órájában emelkedett a vér-
nyomás, kezdetben a diurnális ritmus
változása nélkül. Pickering és mtsai
(11) maszkírozott hypertoniában vi-
szont fõleg a nappali vérnyomásérté-
keket találták magasabbnak.

A nem

A francia SHEAF (Self measure-
ment of blood pressure at Home in
the Elderly, Assessment and Follow-
up) vizsgálatban (22, 23) 60 év feletti
hypertoniás – rendelõi hypertoniás
vagy antihypertensiv terápián lévõ –
beteget vizsgáltak, és 10%-ban észlel-
tek magasabb otthoni vérnyomást. E
betegek relatíve nagyobb kockázattal
rendelkeztek: idõsebb férfiak voltak, a
diabeteses gyakrabban fordult elõ,
anamnézisükben stroke vagy ischae-
miás szívbetegség szerepelt. Más szer-
zõk szerint a kezelt vagy kezeletlen
maszkírozott hypertonia gyakrabban
fordult elõ férfiak körében (24).

Az életkor

Egy olasz vizsgálatban megállapítot-
ták, hogy az ambuláns vérnyomás a
rendelõihez viszonyítva kevéssé emel-
kedik az életkorral (28). A Danish
study-ban (29) a 41-42 éves férfiak

86%-ában észleltek magasabb nappali
vérnyomást a rendelõi értékekhez ké-
pest, míg 71-72 évesek körében ez az
arány 51%-ra csökkent, azaz a maszkí-
rozott hypertonia gyakorisága az élet-
korral csökkent.

NAGY KOCKÁZATÚ BETEGEK
A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
TEKINTETÉBEN

Számos vizsgálatban igazolták,
hogy a maszkírozott hypertonia a sta-
bil hypertoniával megegyezõ mérték-
ben fokozza a cardiovascularis beteg-
ségek kialakulásának kockázatát (19,
21, 22).

Ismeretes továbbá, hogy a stressz in-
dukálta hypertonia célszerv- károsodá-
sokat is okozhat (23, 31).

Fõleg fiatal, mozgásszegény életmó-
dot folytató, elhízott betegek, illetve
olyanok, akiknél fokozott vérnyomás-
változást észlelünk felálláskor (ortho-
staticus vérnyomásesés vagy -emelke-
dés), az ideális jelöltek az ABPM-re
vagy otthoni vérnyomásmérésre an-
nak ellenére, hogy normális rendelõi
vérnyomást mérünk. Rendelõn kívüli
vérnyomásmérést kell végeznünk a
nagy cardiovascularis kockázatú, vagy
cardiovascularis betegségben szenve-
dõkben, továbbá cukorbetegek, vese-
betegek, proteinuriások, metabolikus
szindrómában szenvedõk esetében
(részletesen lásd 2. táblázat). Koráb-
ban magasvérnyomás-értékû, de aktu-
álisan normális rendelõi vérnyomással
rendelkezõ betegek esetében is vessük
fel a maszkírozott hypertonia lehetõ-
ségét (32, 33).

Az ABPM és az otthoni vérnyomás-
mérés a maszkírozott hypertonia fel-
derítésének legfontosabb eszközei. A
maszkírozott hypertonia diagnoszti-
zálásában a két módszer klinikailag
egyenértékûnek tekinthetõ.

A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
GYAKORISÁGA

A maszkírozott hypertonia, ellentét-
ben a fehérköpeny-hypertoniával, a
mindennapi gyakorlatban igen kevés-
sé ismert kórkép. Az ambuláns vér-
nyomás jobb prognosztikus értékû,
mint a rendelõi vérnyomás. A külön-
bözõ környezetben mért vérnyomás-
értékek között csak mérsékelt össze-
függés áll fenn, ezért megalapozott az
a következtetés, hogy jelentõs számú
normális rendelõi, de emelkedett am-
buláns vérnyomással rendelkezõ nem
diagnosztizált hypertoniás betegünk
lehet. Igen nagy beteganyagra kiterje-
dõ vizsgálatok hiányában jelenleg nem
tudjuk, hogy pontosan milyen a masz-
kírozott hypertonia gyakorisága, illet-
ve e betegeket hogyan lehetne a leg-
jobban diagnosztizálni. Természete-
sen a diagnosztikus nehézségek ellené-
re sem ajánlható a teljes népesség át-
vizsgálása. Bizonyos esetekben elõfor-
dulhat, hogy hypertoniára gyanús be-
tegek esetében normális rendelõi vér-
nyomást mérünk. Az ilyen betegeknél
végezzünk minden esetben ABPM-
vizsgálatot, vagy írjunk elõ otthoni
vérnyomásmérést. A felnõtt lakosság-
ban jelentõs számban található meg-
növekedett cardiovascularis kockáza-
tú, nem diagnosztizált maszkírozott
hypertoniás. Ha számításba vesszük a
maszkírozott hypertoniások jelenlétét
a népességen belül, akkor azt az ered-
ményt kapjuk, hogy jelentõs számban
vannak a fel nem ismert, kezelésre szo-
ruló a hypertoniások. A Egyesült Álla-
mokban a rendelõi vérnyomásmérések
alapján 65 millió hypertoniás beteget
tartanak számon (NHANES) (55).
Ha ebbõl a számból kivonjuk a
fehérköpeny-hypertoniásokat (20% =
13 millió), akkor 52 millióra csökken a
hypertoniások száma. Ha ehhez hoz-
záadjuk a maszkírozott hypertoniás
betegeket – arányuk a népességben
10%-ot tehet ki –, akkor ez további 30
millió beteget jelenthet, így összegsé-
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2. táblázat. Maszkírozott hypertonia feltételezhetõ az alábbi állapotokban

• Fiatal férfinál
• Antihypertensiv kezelésben részesülõ beteg
• Elhízott, metabolikus szindrómában szenvedõ vagy diabeteses betegnél
• Rendelõi 130–139/85–89 Hgmm közötti értékû betegnél
• Nagy fizikai aktivitású betegnél
• Magas szívfrekvencia esetén
• Abnormális orthostaticus vérnyomásváltozások esetén (orthostaticus hypertonia, orthostaticus

hypotonia)
• Vesebetegségben szenvedõ betegnél
• Elõrehaladott célszervkárosodás esetén (balkamra-hypertrophia, megnövekedett arteria carotis

intima-media falvastagság)
• Idõszakos vérnyomás-emelkedés esetén
• Egészségtelen életmód esetén (dohányzás, nagyfokú alkoholfogyasztás, elhízás)
• Változó rendelõi (magas, normál) vérnyomás esetén
• Magas cardiovascularis kockázat esetén
• Cardiovascularis betegségben



gében számuk 82 millió hypertoniás
betegre emelkedik. Meglepõ ered-
mény jön ki, ha megnézzük, hogy
mennyi a téves vagy nem diagnoszti-
zált esetek száma (fehérköpeny +
maszkírozott hypertonia, 13 millió +
30 millió = 43 millió). Még megle-
põbb az eredmény, ha ezt a számot a
korrekten diagnosztizált (52 millió)
esetekre vonatkoztatjuk. Ekkor azt a
sajnálatos eredményt kapjuk, hogy
megközelítõleg kettõ korrekten diag-
nosztizált esetre jut egy nem vagy
rosszul diagnosztizált eset – ez nem túl
jó arány. Ha a fenti összefüggéseket
hazai vonatkozásban nézzük, akkor
25%-os prevalenciával számolva 2,5
millió hypertoniással számolhatunk.
Ha ebbõl levonjuk a fehérköpeny-
hypertoniásokat (20%), akkor 2 milli-
ós népességet kapunk. Ha ehhez hoz-
zátesszük a maszkírozott hypertonia
10%-os elõfordulását (1 millió), úgy
ez 3 milliós hypertoniást eredményez.
A fenti analógiát folytatva, a nem pon-
tosan diagnosztizált eseteket összegez-
ve 1,5 milliót kapunk, amely azt jelen-
ti, hogy nálunk is minden két helyes
diagnózisra jut egy nem korrekten,
vagy egyáltalán nem kezelt beteg
(2:1).

PREVALENCIAVIZSGÁLATOK

A felnõtt lakosságban 8–49% között
mozgott a maszkírozott hypertonia
gyakorisága (32). A maszkírozott hy-
pertonia prevalenciájának megállapí-
tására két nagyobb vizsgálatot végez-
tek. Az egyiket Olaszországban (38),
míg a másikat Japánban (39). Ezek-
ben a maszkírozott hypertonia gyako-
riságát 9%-nak, illetve 13,4%-nak ta-
lálták.

Az olasz vizsgálatban (Pressione
Arteriose Monitorate E Loro
Associazioni, PAMELA) (38) 3200
egyénbõl 9%-ban észleltek maszkíro-
zott hypertoniát. A maszkírozott hy-
pertoniások átlagos rendelõi vérnyo-
mása 128/82 Hgmm volt (normálér-
ték), de ez az átlag magasabbnak bizo-
nyult a valódi normotoniásokhoz ké-
pest (119/77 Hgmm). Az ABPM-mel
mért 24 órás vérnyomás a maszkíro-
zott hypertoniás csoportban 140,7/
88,1 Hgmm, míg a valódi normoto-
niásoké 112,6/70,3 Hgmm volt.

A japán vizsgálatban egy kisváros
(Ohasama) vizsgált lakosságából (39),
969 felnõttbõl 20,2%-ban találtak
maszkírozott hypertoniát.

Stergiou és mtsai (34) az ABPM-mel
és az otthoni vérnyomásmérés által
igazolt maszkírozott hypertonia gya-
korisága közötti különbséget vizsgál-
ták. A vizsgálatban részt vevõ betegek-
nél ABPM-mel 14,2%-ban, míg ott-
honi vérnyomásméréssel 11,9%-ban
találtak maszkírozott hypertoniát. A
két módszer alkalmazása során 23%-
ban a systolés, míg 30%-ban a diasto-
lés vérnyomásértékek között találtak
különbséget (34).

Egy nagyobb, spanyol tanulmány-
ban 1400, 18 évnél idõsebb egyént
vizsgáltak (40), ahol két rendelõi, illet-
ve egy hét alatt 12 otthoni vérnyomás-
mérés történt. A rendelõi mérés során
azt tekintették normálértéknek, ami-
kor a vérnyomásmérések átlaga kisebb
mint 140/90 Hgmm, míg az otthoni
vérnyomásmérés esetében kisebb mint
135/85 Hgmm volt. Hypertoniát az e
feletti értékek esetében véleményez-
tek, illetve akkor, ha a beteg már anti-
hypertensiv kezelésben részesült.
Maszkírozott hypertoniát abban az
esetben diagnosztizáltak, amikor a
rendelõi vérnyomás 140/90 Hgmm-
nél kisebb volt, míg az otthoni vérnyo-
más meghaladta a 135/85 Hgmm-es
értéket. A maszkírozott hypertoniát az
összes esetre vonatkozatva 8,9%-ban
igazoltak, míg a hypertoniások eseté-
ben ez 9,8%-nak adódott.

Egy másik vizsgálatban (Selenta és
mtsai), ahol csak nappal végeztek
ABPM-vizsgálatot, a maszkírozott hy-
pertonia gyakoriságát 23%-nak talál-
ták (42).

Kezelt hypertoniások esetében is
nagy jelentõségû a maszkírozott hy-
pertonia. Ekkor a vizsgálóorvosnak a
rendelõben mért normális vérnyomás
azt jelentheti, hogy a beteg vérnyomá-
sa rendben van, teendõt nem igényel.
Idõs hypertoniás betegeket körében
végzett otthoni vérnyomásméréssel
9,4%-ban igazoltak maszkírozott
hypertoniát (Self Measurement of
Blood Pressure at Home in the
Elderly: Assessment and Follow-Up,
SHEAF study), míg egy másik vizsgá-
latban ezt 19%-nak találták (Japan
Home vs. Office Measurement
Evaluation, J-HOM E study) (43). A
már kezelt hypertoniásokban Pierdo-
menico és mtsai (44) 1/3 arányban talál-
tak maszkírozott hypertoniát (3. táblá-
zat).

MASZKÍROZOTT HYPERTONIA ÉS
CÉLSZERVKÁROSODÁS

A maszkírozott hypertonia és a cél-
szervkárosodások közötti összefüg-
gést elõször 1999-ben írták le (26). A
balkamra-hypertrophia mértékét na-
gyobbnak találták maszkírozott hy-
pertoniában szenvedõkben, továbbá a
carotis-atherosclerosis súlyosabb fokú
volt, mint a valódi normotoniások-
ban. Az elváltozások súlyossága ha-
sonló volt a valódi hypertoniás cso-
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3. táblázat. A maszkírozott hypertonia gyakorisága különbözõ vizsgálatokban*

Szerzõk Betegszám Vizsgált populáció Az MH aránya %

Sega és mtsai (38) 3200 felnõtt 9,0

Imai és mtsai (39) 1332 felnõtt 13.4

Stergiou és mtsai (34) 438 felnõtt 14.2

Marquez Contreras és mtsai (40) 1400 felnõtt 8.9

Belkic és mtsai (41) 267 felnõtt 13.5

Selenta és mtsai (42) 319 felnõtt 23.0

Matsuoka, Awazu (57) 136 gyerek 11.0

Lurbe és mtsai (58) 592 gyerek 7.6

Stabouli és mtsai (59) 85 gyerek 9.4

Björklund és mtsai (48) 578 70 éves férfiak 14

Liu és mtsai (9) 234 felnõtt 21

* A különbözõ kritériumok szerepelnek az egyes vizsgálatokban.



portban tapasztaltakhoz. A valódi
normotoniásokban a balkamratömeg-
index (LVMI) 73 g/m2 , a maszkíro-
zott hypertonisoknál 86 g/m2, míg a
valódi hypertoniában ez 90 g/m2 volt.
Valódi normotoniában a carotis-
plaque elõfordulása 15%-os gyakori-
ságú volt, míg maszkírozott és valódi
hypertoniásokban ez egyaránt 28%
volt. A fenti eredmények azt jelezték,
hogy a maszkírozott hypertoniában
fokozott lehet a cardiovascularis koc-
kázat (26, 45).

A PAMELA vizsgálatban igazolták,
hogy a LVMI és a balkamra-hyper-
trophia mértéke nagyobb a normális
rendelõi, de magas otthoni vagy
ABPM vérnyomás esetén (36).

Egy japán vizsgálatban a reverz fe-
hérköpeny-effektus a balkamra-hyper-
trophia független kockázati tényezõjé-
nek bizonyult (ezen belül fõleg a kon-
centrikus típusnak) (46). Kezelt hy-
pertoniások között, egy másik japán
vizsgálatban, a maszkírozott hyperto-
niával kísért microalbuminuriát a ve-
sekárosodás korai jelzõjének találták
(47). Az Ohasama vizsgálatban a
mindkét arteria carotisban mért inti-
ma-media falvastagság hypertoniában,
maszkírozott hypertoniában szignifi-
kánsan nagyobb volt, mint fehér-
köpeny-hypertoniában, illetve valódi
normotoniában (48).

A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
MINT A CARDIOVASCULARIS
ESEMÉNYEK ELÕREJELZÕJE

A maszkírozott hypertonia prognó-
zisát Bobrie és mtsai (10), a cardiovas-
cularis események szempontjából lé-
nyegesen rosszabbnak találták a nor-
motoniásokhoz, a fehérköpeny-hyper-
toniásokhoz, illetve a célértéket el nem
ért hypertoniásokhoz képest (3. ábra).
A fenti vizsgálatokat összegezve kije-
lenthetjük, hogy a maszkírozott
hypertonia a cardiovascularis betegsé-
gek elõrejelzõje lehet. A PAMELA
vizsgálatban (50) a cardiovascularis
halálozás kockázati aránya progresszív
növekedést mutatott ebben a sorrend-
ben:
1. fehérköpeny-hypertonia,
2. maszkírozott hypertonia (emelke-

dett 24 órás vérnyomás, ABPM-
mel),

3. emelkedett rendelõi és ABPM vér-
nyomás (valódi hypertonia).

Ez az összefüggés abban az esetben
is megfigyelhetõ volt, amikor ABPM
helyett otthoni vérnyomásmérést al-
kalmaztak. Az emelkedett otthoni
vagy ABPM-értékek (normális rende-
lõi vérnyomás mellett is) hasonló mér-
tékben emelték a kockázatot (azaz
mindegy, hogy melyik módszert hasz-
náljuk).

A cardiovascularis megbetegedések
szempontjából az Ohasama vizsgálat-
ban a maszkírozott hypertonia prog-
nosztikus hatását is elemezték (51). A
1332, 40 évnél idõsebb vizsgálati sze-
mély (863 nõ és 460 férfi) ABPM
vagy eseti vérnyomásmérésen esett át.
10 év múlva értékelték a túlélést, a

cardiovascularis események és a stroke
gyakoriságát. Fehérköpeny-hyperto-
nia esetén a cardiovascularis mortalitás
és a stroke elõfordulásának gyakorisá-
ga csak kissé különbözött a normo-
tensiósoktól. Ezzel szemben a normo-
toniásokhoz képest, maszkírozott és
stabil hypertoniában egyaránt maga-
sabb cardio- és cerebrovascularis koc-
kázatot találtak (4. ábra).

MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
DIABETESBEN ÉS
VESEBETEGSÉGBEN

Diabetes mellitusban kevés az ada-
tunk a maszkírozott hypertonia elõ-
fordulására vonatkozóan. Egy tanul-
mányban 135, normotensivnek tar-
tott, 2-es típusú diabetes mellitusban
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3. ábra. A maszkírozott hypertonia prognózisa (9)

4. ábra. A cardiovascularis mortalitás, a stroke morbiditas és a cardiovascularis
mortalitás/stroke a vérnyomás kategóriákban (51)



szenvedõ beteget vizsgáltak, hogy a
maszkírozott hypertonia milyen hatást
gyakorol a microvascularis kompliká-
ciókra és az esetleges echokardiográ-
fiás paraméterek változásaira (54).
Megnézték a 24 órás albuminuriát, to-
vábbá 24 órás ABPM vizsgálatot is vé-
geztek. A betegek közül 30% bizo-
nyult maszkírozott hypertoniásnak.
Nem találtak különbséget a normoto-
niás és a maszkírozott hypertoniások
között a diabetes mellitus fennállása, a
dohányzás, a glykaemiás értékek, a li-
pidek, a szérumkreatininérték és a has-
körfogat tekintetében. A systolés ren-
delõi vérnyomás magasabb volt masz-
kírozott hypertoniában (127,8±7,5
vs. 122,9±10,2 Hgmm; P=0,003)
mint a normotoniás csoportban. Az
albuminuria szintén a maszkírozott
hypertoniás csoportban volt maga-
sabb mértékû [21,3 (2,5–1223,5)
mg/die vs. 8,1 (1,0–1143,0) mg/die;
P=0,001]. Az intraventricularis sep-
tum vastagsága a maszkírozott hyper-
toniások esetében volt kifejezettebb
(1,01±0,15 cm vs. 0,94±0,13 cm;
P=0,015), és a posterior falvastagság
hasonlón, a maszkírozott hypertoniá-
soknál volt vastagabb (0,96±0,12 vs
0,90±0,10 cm; P=0,006) (5. ábra).

A MASZKÍROZOTT HYPERTONIA
JELENTÕSÉGE
A MINDENNAPOKBAN

Természetesen nem lehet azt elvár-
ni, hogy mindenkit ABPM-mel vizs-
gáljunk. Viszont azt is tudnunk kell,
hogy maszkírozott hypertonia esetén
nõ a cardiovascularis kockázat. Továb-
bi vizsgálatok szükségesek annak meg-
állapítására, hogy vajon a maszkíro-
zott hypertonia kezelésével csökken-e
a cardiovascularis kockázat, illetve,
hogy a maszkírozott hypertonia elõfu-
tára-e a valódi hypertoniának (magas
rendelõi és ambuláns vérnyomás). Sok
az olyan beteg, akinek átmenetileg
magas a vérnyomása, de a rendelõben
mérve normotenzívek. Gyakorlati
szempontból az ajánlható, hogy a ren-
delõn kívüli vérnyomásmérési lehetõ-
ségek bevetésével kövessük a betege-
ket. Ez az ajánlás a dohányosok esetén
fokozottan legyen érvényes. A maszkí-
rozott hypertonia lehetõségét vessük
fel a kezelt hypertoniás betegek vonat-
kozásában is. A maszkírozott hyper-
tonia ebben az esetben azt jelenti,
hogy a rendelõben normál vérnyo-
mást mérünk, viszont azon kívül emel-
kedett lehet a vérnyomás. Ez utóbbi
viszont emeli a cardiovascularis kocká-
zatot is, amelyet a rendelõi értékek

alapján alul becsülhetünk. Normál
rendelõi vérnyomású beteg esetében,
ahol célszervkárosodásokat találunk,
szintén vessük fel a maszkírozott hy-
pertonia lehetõségét.

A fentieket összefoglalva, az alábbi
esetekben forszírozzuk az ambuláns
vérnyomásmérés (ABPM vagy önvér-
nyomásmérés) valamelyik formáját:

1. változó rendelõi (magas, normál)
vérnyomás,

2. rendelõi 130–139/85–89 Hgmm
közötti vérnyomás,

3. tachycardia,
4. elhízás,
5. metabolikus szindróma,
6. diabetes mellitus,
7. vesebetegség,
8. meglévõ cardiovascularis betegség,
9. célszervkárosodások mellett nor-

mális rendelõi vérnyomás,
10.nagy cardiovascularis kockázat,
11.dohányzás,
12.nagyfokú alkoholfogyasztás.

AZ OTTHONI VÉRNYOMÁSMÉRÉS
(ÖNVÉRNYOMÁSMÉRÉS) FÕBB
SZABÁLYAI

Az otthoni vérnyomásmérés fontos
szerepet játszhat a mindennapi gya-
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5. ábra. A cardialis és renalis hatások, továbbá a hypertensiv célszervkárosodások közötti összefüggés. A maszkírozott
hypertonia független kockázati tényezõ a cardialis és renalis károsodások szempontjából



korlatban a maszkírozott hypertonia
kiszûrésére. A vérnyomásmérés tech-
nikájával összefüggésben azonban né-
hány alapvetõ szempontot figyelembe
kell venni (55).

Az otthoni vérnyomásmérés során
figyelnünk kell, hogy a beteg csak hite-
lesített vérnyomásmérot használjon.
Ezen túlmenõen fontos, hogy a vér-
nyomásmérés külsõ körülményeit
tartsa be. Nagy jelentõsége van a kar-
és a testhelyzet standardizálásának is.
Az önvérnyomásmérés elõtt legalább
5 percet pihenjen a beteg. Fel kell hív-
ni a betegek figyelmét arra, hogy a mé-
rés elõtt 30 perccel már ne igyanak ká-
vét, és ne is dohányozzanak. A mérés
alatt, az ülõ testhelyzetben jól tá-
masszák meg hátukat, lábukat ne ke-
resztezzék és a megfelelõen felhelye-

zett mandzsetta mellett a mérés során
ne is beszélgessenek. Legalább két mé-
rést végezzenek (1-2 percen belül) és
csak akkor szabad a két mérést átlagol-
ni, ha különbségük kisebb, mint 5
Hgmm.

Az ujjon történõ mérés sem diagnó-
zisra, sem terápiára nem alkalmas.
Legjobb, ha a hitelesített vérnyomás-
mérõvel a felkaron, megfelelõ méretû
mandzsettával történik a mérés.

Összefoglalva, a maszkírozott hyper-
tonia egy olyan jelenlég, amelyben
normálértékeket mutat a rendelõi vér-
nyomás, azonban magas (hypertensiv
érték) az otthoni vagy az ABPM-mel
mért vérnyomás. Nehezíti a maszkíro-
zott hypertonia felismerését, hogy hiá-
nyoznak az ezzel kapcsolatos egységes

irányelvek. Az otthoni vérnyomásmé-
rés, illetve az ABPM hasznos módsze-
rek a maszkírozott hypertonia diag-
nosztizálására. A maszkírozott hyper-
tonia diagnosztizálásában alapvetõ
fontosságú, hogy az orvos gondolkod-
jon el azon, hogy az adott beteg eseté-
ben vannak-e olyan kockázati ténye-
zõk, kísérõ betegségek vagy állapotok,
amelyek elõre jelezhetik a maszkíro-
zott hypertonia eshetõségét. Ha igen,
otthoni vérnyomásmérést vagy
ABPM vizsgálat elvégzését kell indi-
kálni, mert a maszkírozott hypertonia
esetén – a diagnózis hiányában –
hosszabb távon a célszervkárosodá-
sokra, illetve cardiovascularis betegsé-
gek elõfordulására számíthatunk.
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BEVEZETÉS

Összefoglalónkban arra töreked-
tünk, hogy bemutassuk egy nemrégi-
ben felfedezett metalloenzim-csoport,
az adamalizinek szerepét vesebetegsé-
gekben. Tekintettel a nagyszámú, kró-
nikus veseelégtelenségben szenvedõ
betegre Magyarországon és világvi-
szonylatban, minden újonnan felfede-
zett molekulának és az azokban rejlõ
új terápiás lehetõségeknek nagy jelen-
tõsége van. Ma a két leggyakoribb,
krónikus vesebetegség kialakulásához
vezetõ állapot a cukorbetegség és a
magasvérnyomás-betegség. Ezek mel-

lett számos egyéb, akut és krónikus be-
tegségnek is lehet veseszövõdménye,
többek között a sclerodermának,
thromboticus thrombocytopeniás
purpurának, polycystás vesebetegség-
nek és az AIDS-nek.

Ezidáig a vesefunkció megõrzésére
használt legsikeresebb gyógyszerek-
nek a renin-angiotenzin rendszer
(RAS) gátlói: az angiotenzinkonver-
táló enzim gátlók (ACE-gátlók), vala-
mint az angiotenzinreceptor-blokko-
lók (ARB) bizonyultak, tekintettel a
RAS bizonyított kóroki szerepére
mind glomerulosclerosisban, mind

krónikus vesebetegségben. Mivel
azonban ezek a szerek csak lelassítják a
veseelégtelenség kialakulását, újabb te-
rápiás lehetõségek után kell kutat-
nunk. Az adamalizinek felfedezése és
szerepük vizsgálata újabb terápiás sze-
rek kifejlesztését teheti lehetõvé.

AZ ADAM ÉS ADAMTS ENZIMEK
SZERKEZETE

Az ADAM enzimek (angol nevükön
a disintegrin and metalloenzymes) a
mátrixbontó cinkdependens metallo-
enzimek csoportjába tartozó moleku-
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ÖSSZEFOGLALÁS Az ADAM-ok (a disintegrin and metalloenzyme) enzimcsoportját a kö-
zelmúltban fedezték fel. Sejtfelszíni növekedési faktorok és receptoraik, valamint az
extracelluláris mátrix molekuláinak bontása illetve aktiválása révén a sejtek számos fon-
tos anyagcsere mechanizmusához járulnak hozzá. Összefoglalónk elsõdleges célja, hogy
az ADAM-ok szerkezetének és hatásmehanizmusának ismertetésén keresztül tárgyalja a
különbözõ vesebetegségekben betöltött szerepüket. Az enzimek intenzív kutatásának kö-
szönhetõen ma már számos kis molekulájú gátlószerüket ismerjük, amik a közeljövõben
új terápiás lehetõséget jelenthetnek vesebetegeink kezelésére a széles körben alkalma-
zott ACE-gátlók mellett. Cikkünk a terápiás lehetõségekre illetve ezek nehézségeire is ki-
tér.

Kulcsszavak: ADAM, ADAM-TS, növekedési faktorok, extracelluláris mátrix, vesebetegség

SUMMARY ADAMs (a disintegrin and metalloenzymes) represent a recently discovered
enzyme family. They participate in numerous important cellular mechanisms through
proteolytic processing of cell surface growth factors, their receptors and molecules of the
extracellular matrix. The aim of our review is to dicuss the structure and function of
ADAMs and provide an overview of their role in various kidney diseases. Recently, due to
the high interest of pharmaceutical companies several small molecular inhibitors against
ADAMs were developed. Beside the widely used ACE-inhibitors these compounds could
be used in the future as therapeutic tools for the treatment of kidney disease. Our review
discusses advantages and potential difficulties of inhibiting ADAM enzymes.

Key words: ADAM, ADAM-TS, growth factors, extracellular matrix, kidney disease
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mechanizmusa
Az ADAM és ADAMTS enzimek szere-
pe különbözõ vesebetegségekben
Az ADAM-17 szerepe vesefibrosisban
és polycystás vesebetegségben
Az ADAMTS-13 szerepe thromboticus
thrombocytopeniás purpurában
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lák. Szerkezetük hasonlít a kígyómér-
gek reprolizincsoportjának enzimeire.
Két alcsoportra oszthatók: a sejt-
membránhoz kötött ADAM enzimek-
re és a sejt által az extracelluláris térbe
kiválasztott ADAMTS molekulára,
amelyek szekréciójukat követõen az
extracelluláris mátrix molekuláihoz
kötõdnek.

Az ADAM-ok szerkezeti felépítését
az 1A ábrán mutatjuk be. Az enzimek
N-terminális végükön a metalloenzi-
mekre jellemzõ prodomént tartalmaz-
zák, amely az enzimet inaktív állapot-
ban tartja. Az enzim katalitikus
doménjét, a tulajdonképpeni metallo-
enzimet, egy furin-konvertáz enzim-
felismerõ hely választja el a prodo-
méntõl. Jelenlegi ismereteink szerint
az ADAM-ok intracelluláris aktiválása
vagy a Golgi-apparátusban egy furin
típusú enzim vagy egyéb enzimatikus
és nem enzimatikus folyamatok révén
történhet, amikor is a katalitikus
domén felszabadul a prodomén taka-
rása alól (ún. ciszteinátkapcsolás). Az
enzimatikusan aktív ADAM-ok katali-
tikus doménje a metalloenzimekre jel-
lemzõ HEXGH konzervált szekvenci-
át tartalmazza. Ennek a szekvenciának
a módosulása a fejlõdés során bizo-
nyos ADAM-okban (ADAM 1-7, 22,
23, 29, 31, 32) az enzimatikus aktivi-
tás elvesztéséhez vezetett. A katalitikus
domént egy dizintegrin és egy ciszte-
inben gazdag terület követi. A diz-
integrin domént sokan integrinkötõ
szekvenciának tekintik (1, 2), míg má-
sok térszerkezeti tanulmányaik alapján
megkérdõjelezik ennek lehetõségét
(3). Az extracelluláris részt egy EGF-
szerû domén zárja, majd a transz-
membrán és a citoplazmikus C-ter-
minális rész következik, ami fosz-
forilációjával és potenciális SH3 do-
mén tartalmú proteinek kötésével hoz-
zájárulhat az ADAM enzim aktiválásá-
hoz (4).

Az ADAMTS-ek szerkezete hasonlít
az ADAM enzimekére. Jellemzõ ré-
szük a központi trombospondin-1
(TSP1) domén, viszont nem tartal-
maznak EGF-szerû domént, és nincs
sem transzmembrán, sem citoplazma-
tikus részük (1B ábra). C-terminális
végükön tartalmazhatnak további
(0-14) TSP1 doménokat és számos
egyéb, egyelõre ismeretlen funkciójú

modult. Az extracelluláris térbe szek-
retálódva hozzákötõdnek a sejtek kö-
zötti mátrixhoz. Ebben feltételezhetõ-
en a trombospondin résznek, illetve a
spacer régiónak van szerepe (5).

AZ ADAM ÉS ADAMTS ENZIMEK
HATÁSMECHANIZMUSA

Az ADAM-csoport több mint 40
tagja számos élettani és kórélettani fo-
lyamatban vesz részt a petesejt meg-
termékenyítésétõl a daganatos sejtek
növekedéséig (6, 7). A klasszikus, ext-
racelluláris molekulák bontásában

részt vevõ metalloenzimekkel ellentét-
ben azonban ezen enzimek egy része
vagy nem rendelkezik katalitikus akti-
vitással (7), vagy az extracelluláris
mátrix mellett-helyett membránhoz
kötött molekulákat: növekedési fakto-
rokat (közöttük az epidermalis növe-
kedési faktor receptorának – EGFR –
ligandjait) (8) és azok receptorait
emészti (9, 10). A folyamat során a
növekedési faktorok oldott állapotba
kerülnek, és vagy a saját, vagy pedig a
szomszédos sejt receptoraihoz kötõd-
ve fejtik ki hatásukat (11). A cél-
receptorok fõleg a tirozin-kináz-akti-
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1. ábra. Az ADAM (A) és ADAMTS (B) enzimek általános szerkezete. A mindkét en-
zimcsaládban jelen levõ molekulákat téglalapok, az egyedi elemeket ovális formák
(ADAM) és rombuszok jelölik (ADAMTS). PRO:prodomén, FU: furin vágóhely, KAT: kataliti-
kus domén, DIZ: dizintegrin domén, CISZ: ciszteinben gazdag rész, EGF: EGF-szerû
domén, TM: transzmembrán domén, CITO: citoplazmikus domén, TSP1: trombospon-
din-1 domén, SP: spacer régió.

2. ábra. Az ADAM enzimek hatásmechanzimusa: részvételük különbözõ receptor-
családok közötti kommunikációban. A G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR)
aktiválódását követõen az ADAM enzimek, egyelõre még jórészt ismeretlen mechaniz-
mus révén, aktiválódnak és elhasítják a sejtfelszínhez kötött EGF-receptor (EGFR)
ligandokat (belülrõl kifelé történõ jelátvitel). Az így szolubilizált növekedési faktorok már
képesek a szintén sejtfelszíni EGF-receptorokhoz kötõdni és további, sejten belüli szignál
kaszkádokat beindítani, amelyek hozzájárulnak a sejtek proliferációjához vagy/és migráci-
ójához (kívülrõl befelé irányuló jelátvitel).



vitással rendelkezõ receptorok:
EGFR, tumornekrózis faktor receptor
(TNFR), amelyek aktiválódva a sejt-
ben másodlagos jelátviteli (szignál)
mechanizmusokat indítanak el és a sej-
tet fokozott anyagcserére, migrációra,
osztódásra ösztönzik elsõsorban a
mitogének által aktivált protein-kináz
kaszkádon (MAPK) keresztül (2. áb-
ra). A sejtfelszíni növekedési faktorok
aktiválásával (shedding) két nagy re-
ceptorcsalád: a G-proteinhez kapcsolt
receptorok (GPCR) és a tirozin-kiná-
zok (RTK) közötti párbeszéd kialakí-
tásában játszanak fontos szerepet.
Ligandspecificitásukról még nem ren-
delkezünk sok adattal, egyelõre fõleg
az ADAM-17 és az ADAM-10 szere-
pét vizsgálták. Az ADAM-17 számos
EGFR-ligand: a heparinkötõ EGF
(HB-EGF), amfiregulin, neuregu-
lin1-2, béta-cellulin, epigén, transz-
formáló növekedési faktor (TGF)-a és
a tumornekrózis faktor (TNF)-a fõ
aktiválója (8). Továbbá az ADAM-10,
ADAM-9 és ADAM-17 a-szekretáz-
ként együttmûködve bontják az ami-
loidprekurzor proteint (APP), és így
megakadályozzák a neurotoxikus b-
peptid keletkezését, vagyis az Alzhei-
mer-betegség kialakulását (12).

Az ADAMTS enzimek, a többi
ADAM enzimhez hasonlóan, az
egyedfejlõdésben, érfejlõdésben és az
arthritis kialakulásában játszanak fon-
tos szerepet, de szerepük van a véral-
vadásban (13) és a kötõszövet homeo-
sztázisában is. Az ADAMTS enzimek
szubsztrátspecificitását és lokalizáció-
ját (extracelluláris mátrix vagy sejt mé-
dium) nagymértékben befolyásolják
C-terminális moduljaik és azok
enzimatikus bontása (14). Így például
az ADAMTS-1 C-terminális hasítás
hatására szolubilissá válik, és elveszti
angiogenezist gátló hatását. Az
ADAMTS enzimek szubsztrátjai közé
tartoznak az extracelluláris mátrix
komponensei: a hialuronánkötõ pro-
teoglikánok, prokollagén és a von
Willebrand-faktor.

AZ ADAM ÉS ADAMTS ENZIMEK
SZEREPE KÜLÖNBÖZÕ
VESEBETEGSÉGEKBEN

AZ ADAM és ADAMTS enzimek
szerepét számos vesebetegségben ki-

mutatták. ADAMTS-1 knock out álla-
tokban a vesefejlõdés során az ob-
struktív nephropathiához hasonló szö-
vettani kép figyelhetõ meg: megna-
gyobbodott chalixok és fibroticus szö-
vet felhalmozódása (15, 16). Ép em-
beri vesében nagy mennyiségû
ADAM-19-expressziót mutattak ki a
nephrogen zónában, amely az enzim
vesefejlõdésben betöltött fontos szere-
pére utalhat (17).

Az ADAM-15 vagy más néven
metargidin szerepét kimutatták mez-
angioproliferatív glomerulopathiá-
ban: az enzim aktívan hozzájárult a
mezangiális sejtek perikapilláris terü-
letre való bevándorlásához (18).
Fokális glomerulosclerosisban az
ADAM-19 emelkedett expresszióját
mutatták ki (17), és hasonlóképpen
megnövekedett ADAM-19 mRNS-
szintet találtak transzplantált vesék ki-
lökõdésekor is a veseszövetekben
(19). Egy másik tanulmányban az
ADAM-17 mRNS-szintje szintén
emelkedettnek bizonyult krónikus ve-
se allográf kilökõdés során (20). Vese
daganatsejtekben az ADAM-17 enzim
expressziójának gátlása meggátolta a
tumorsejtek növekedését, ami ennek
az enzimnek a tumorfejlõdésben ját-
szott fontos szerepére utal (21). Más
tanulmányok az ADAM-9 emelkedett
szintjét, illetve ennek a daganat prog-
nózisával való negatív korrelációját ír-
ták le rosszindulatú vesetumorokban
(22).

A továbbiakban a két legtöbbet idé-
zett és vizsgált adamalizin, az
ADAM-17 és az ADAMTS-13 szere-
pét tárgyaljuk részletesen.

AZ ADAM-17 SZEREPE
VESEFIBROSISBAN ÉS
POLYCYSTÁS VESEBETEGSÉGBEN

A különbözõ eredetû krónikus vese-
betegségek során gyakran alakul ki
vesefibrosis, amely a végállapotú vese-
betegség elõfutára. A lerakódott
extracellulárs mátrix molekulák, fõleg
kollagén hatására a vese szöveti szerke-
zete átalakul, a vesefunkció romlik. A
kóroki tényezõk közül sokáig fõként a
renin-angiotenzin rendszert vizsgálták
részletesen az ACE-gátlók kedvezõ ha-
tása miatt. Megállapították, hogy kró-
nikus angiotenzinkezelés hatására a

veseglomerulusokban foszforilálód-
nak vagyis aktiválódnak az EGF-re-
ceptorok. A folyamat során két EGF-
receptor ligand a HB-EGF és TGFa

sheddingjét is kimutatták (23). To-
vábbi tanulmányok kimutatták, hogy
az angiotenzinreceptor és az EGF-re-
ceptor közötti kommunikációban sze-
repe van egy adamalizinnek, az
ADAM-17-nek, mivel egy specifikus
ADAM-17 gátlószer (WTACE2)
csökkentette az angiotenzin infúzió ál-
tal okozott vesekárosodás kialakulását
(24). Más kutatócsoportokkal egye-
temben mi is vizsgáltuk milyen fakto-
rok járulnak hozzá a vesefibrosis kiala-
kulása során az adamalizinek aktiváló-
dásához. Két fontos, fibrosist okozó
molekula: a szerotonin és a renin-
angiotenzin rendszer részét képezõ
bradikinin hatását vizsgáltuk vesesej-
teken. Kimutattuk, hogy szerotonin
aktiválja a mezangiális sejteken levõ
5-HT2A-receptorokat és HB-EGF
proteolitikus hasításán keresztül hoz-
zájárul a sejteken levõ EGF-recep-
torok foszforilációjához (25). Génel-
halkítás (gene silencing) technológiá-
val bizonyítottuk, hogy a folyamatban
résztvevõ adamalizin azonos az
ADAM-17 enzimmel. Jelenleg a bra-
dikinin hatását tanulmányozzuk po-
docytákon, és megállapítottuk, hogy a
bradikininreceptor–EGF-receptor kö-
zötti kommunikációt ezekben a sejtek-
ben szintén az ADAM-17 közvetíti
(nem közölt adatok).

A polycystás vesebetegség auto-
szomális recesszív fajtája újszülött-
korban alakul ki. Májfibrosis és a vesék
cysták kialakulása miatti gyors növe-
kedése jellemzi. Az egyik fõ kóroki té-
nyezõnek az EGF-receptor túlmûkö-
dése, valamint kóros lokalizációja mi-
att kialakuló fokozott sejtproliferáció
tekinthetõ (26). Kimutatták, hogy a
polycystás vesebetegség autoszomális
recesszív egér modelljét használva a
már fent említett ADAM-17 inhibitor
(WTACE) hatására csökkent a hasí-
tott TGFa mennyisége, és így az akti-
vált EGF-receptorok száma. Kevesebb
volt a kialakult cysták száma, és javult
a vesefunkció a kontrollcsoporthoz ké-
pest (27).

További vizsgálatok kimutatták,
hogy nemcsak a TGFa, hanem más
ADAM-17-szubsztrátok, úgy mint
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amfiregulin vagy az epidermális növe-
kedési faktor család ErbB4 tagjának
proteolitikus hasítása is zavart ebben a
modellben (28), valószínûleg az
ADAM-17 túlmûködése miatt. Ezek
az eredmények azt sugallják, hogy az
enzim gátlása valószínûleg alkalmas le-
het a polycystás betegség kialakulásá-
nak lassítására.

AZ ADAMTS-13 SZEREPE
THROMBOTICUS
THROMBOCYTOPENIÁS
PURPURÁBAN

Thromboticus thrombocytopeniás
purpura (TTP) egy fõleg fiatalokat és
nõket érintõ autoimmun betegség,
amelyet mikrovaszkuláris thrombosis,
illetve a következményeként kialakuló
hemolitikus anaemia jellemez.

A szindróma legfontosabb tünetei:
neurológiai diszfunkció, láz, illetve ve-
seelégtelenség.

A betegség hátterében a von
Willebrand-faktort hasító enzim hiá-
nyos mûködése áll (29-31), amit vagy
mutáció okoz (32-34), vagy ritkáb-
ban, az enzim ellen termelõdött autó-
antitestek (35).

Az ADAMTS-13 enzimet 2001-ben
azonosították, mint a von Willebrand-
faktort hasító proteázt (36). Mûködé-
sének lényege, hogy az endothelsejtek
aktiválódása vagy sérülése során fel-
szabaduló óriás von Willebrand-faktor
multimérekbõl megfelelõ méretû pro-
teint hasítva gátolja a vérlemezek leta-
padását a károsodott érfalhoz, illetve
egymáshoz. TTP-ben az enzim csök-
kent mûködése az óriás von Willeb-
rand-faktor multimerek felszaporodá-
sát eredményezi, amelyek a vérleme-
zek GPIb és GPIIb/IIIa receptorai
iránti fokozott affinitásuk következté-
ben „elfogyasztják” a thrombocytákat
a vérbõl, a szövetekben thrombosist,
szisztémásan pedig anaemiát és vérzé-
kenységet okozva.

MEGBESZÉLÉS

Az adamalizinek az alapvetõ fizioló-
giai folyamatok zavarba ejtõen széles
skáláján vesznek részt: a szervek fejlõ-
désétõl a véralvadásig. Izgalmas a sejt-
felszíni receptorok közötti kommuni-
kációban való részvételük, ami mátrix-
bontó tulajdonságukkal együtt számos
betegség terápiájának középpontjába

állíthatja õket. Az ADAMTS-13 hiá-
nyának génterápiával történõ gyógyí-
tása a közeljövõben lehetségessé vál-
hat. A leggyakrabban vizsgált
ADAM-17 ellen pedig már számos
gátló vegyületet elõállítottak, amelyek
közül néhány már az idén klinikai ki-
próbálásra is került (37).

Hogy vajon tényleg alkalmazhatók
lesznek-e ezek a vegyületek, azt szá-
mos tényezõ befolyásolhatja:

1. Az ADAM-17 enzim gyakorlatilag
minden sejtünkön jelen van, így
rendkívül nehéz csak a „nem meg-
felelõen” mûködõ sejteket (szer-
vet) megcélozni (szelektivitás);

2. mivel az adamalizinek katalitikus
doménje nagyon hasonlít egymás-
hoz, nehéz olyan gátló hatású ve-
gyületet kifejleszteni, amelyik csak
egy bizonyos enzimet gátol (spe-
cificitás).

Annak a kérdésnek a megválaszolá-
sa, hogy rendelkezünk-e majd olyan
gátlószerrel, ami alkalmas terápiás szer
lesz vesebetegségek kezelésére, a kö-
vetkezõ évtized kutatásainak feladata
lesz.
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ÖSSZEFOGLALÁS Bevezetés: Az utóbbi idõben publikált tanulmányok megerõsítették,
hogy az alvászavarok jelentõs hatással vannak a krónikus vesebetegek egészségi állapo-
tára a betegség különbözõ stádiumaiban. Nagyon kevés adat ismert ugyanakkor a vese-
transzplantált betegek körében elõforduló insomnia gyakoriságáról és összefüggéseirõl.
Módszerek: Keresztmetszeti tanulmányunkban az Athén Insomnia Skála segítségével fel-
mértük az insomnia gyakoriságát vesetranszplantált betegek körében. Adatainkat ezt kö-
vetõen összehasonlítottuk várólistás dializált betegekben, valamint a magyar lakosság
reprezentatív mintájában talált eredményekkel.
Eredmények: Az insomnia prevalenciája várólistás betegekben 15% volt, míg transzplan-
tált betegek esetében ez az arány mindössze 8%-nak bizonyult (p <0,001), és ez nem
különbözött az átlagpopulációs mintában talált értékkel (8%). A transzplantált csoportban
az insomnia prevalenciája a vesefunkciót jelzõ glomeruláris filtrációs ráta (GFR) alapján
képzett csoportokban a következõképpen alakult: GFR >60ml/min: 5%; GFR 30-60
ml/min: 7%; GFR<30ml/min: 14% (p<0,01). A transzplantált populációban a becsült
GFR több társváltozóra történt statisztikai korrekció után nem volt szignifikáns kapcsolat-
ban az insomniával. Többváltozós modellben az insomnia szignifikáns és független kap-
csolatban állt a kezelés modalitásával (transzplantáció vs. dialízis), a depresszió jelenlété-
vel, a nyugtalan láb szindróma jelenlétével, az obstruktív alvási apnoe szindróma magas
rizikójával, valamint a társbetegségek számával.
Következtetések: Vesetranszplantált betegekben az insomnia prevalenciája lényegesen
alacsonyabb volt, mint a várólistás dializáltak között, és a talált érték hasonló az átlagpo-
pulációban talált értékhez. Mivel az insomnia kezelhetõ, több figyelmet kellene fordítani
megfelelõ diagnózisára és kezelésére vesetranszplantált betegpopulációban.

Kulcsszavak: krónikus insomnia; alvászavarok; vesetranszplantáció; krónikus vesebeteg-
ség

SUMMARY Introduction: Studies published recently have confirmed that sleep
disorders have a considerable effect on the health of patients with chronic kidney
disease. Still, there is hardly any information about the prevalence and correlates of
insomnia in kidney transplanted patients.
Methods: In this cross-sectional study we assessed the prevalence of insomnia in a large
population of kidney transplanted patients, using the Athens Insomnia Scale. We
compared the results to those obtained in a sample of waitlisted dialysis patients and also
to a age- and gender-matched group selected from a nationally representative sample of
the general Hungarian population.
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BEVEZETÉS

Az utóbbi idõben fokozott figyelem
irányul az alvás és az ébrenlét zavaraira
krónikusan dializált és predializált stá-
diumban lévõ vesebetegek körében
(1-6). Ugyanakkor nagyon kevés adat
ismert az insomnia prevalenciáját és
hatásait illetõen vesetranszplantált po-
pulációban. Jelen tanulmányunkban
felmértük a krónikus insomnia pre-
valenciáját vesetranszplantált (TX) be-
tegek körében, és összevetettük azt a
várólistás (VL) dializált betegeknél és
az átlagpopulációban (Áp) talált érték-
kel. Megvizsgáltuk továbbá, hogy
mely demográfiai, illetve klinikai fak-
torok állnak kapcsolatban az insom-
niával vesetranszplantált betegekben.

Insomniáról beszélünk, ha elalvási
nehézség (elalvási insomnia), alvás-
fenntartási problémák (átalvási insom-
nia), a kívánatosnál koraibb ébredés
vagy a rossz alvásminõség (nem pi-
hentetõ alvás) áll fenn (7, 8). A leg-
újabb meghatározás szerint a diagnó-
zis felállításának feltétele az is, hogy
ezek az alvásproblémák a nappali telje-
sítmény romlásához, fáradtsághoz, ki-
merültséghez, álmossághoz vezesse-
nek (9). Az insomnia jelenlétérõl több
ízben kimutatták, hogy az életminõség
romlásával társul (1, 6, 10, 11), maga-

sabb morbiditással és mortalitással
mutat kapcsolatot (12, 13) valamint
az egészségügy szolgáltatások na-
gyobb mértékû igénybevételével jár
(10, 14).

Korábbi epidemológiai tanulmá-
nyok különbözõ eszközöket használ-
tak a krónikus insomnia felmérésére,
melynek eredményeként nagy különb-
ségek (6–50%) adódtak az insomnia
becsült prevalenciájában (7, 8). Né-
hány éve azonban kifejlesztettek és
validáltak olyan kérdõíveket, amelyek
a Mentális betegségek diagnosztikai és
statisztikai kézikönyve-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Di-
sorders-IV, DSM-IV) vagy a Betegsé-
gek Nemzetközi Osztályozása-10
(BNO-10) diagnosztikus kritériumain
alapulnak [SLEEP-EVAL (15-18),
Athén Insomnia Skála, AIS (19, 20)].
Ennek köszönhetõen nagy epidemio-
lógiai tanulmányok során nyert adatok
összehasonlíthatóvá váltak, és hason-
ló, 6–9%-os insomniaprevalenciát
mutatnak az átlag felnõtt populáció-
ban különbözõ országokban. Az egyes
alvásproblémák elõfordulása dializált
betegek körében – nem standard esz-
közöket használva – közel 50%-osnak
mutatkozott (1, 5, 6). Iliescu és mtsai a
Pittsburgh Sleep Quality Index hasz-

nálatával predialízis stádiumban lévõ
krónikus vesebetegek 53%-ánál „rossz
alvásminõséget” írtak le (2).

A vesetranszplantáció részlegesen
visszaállítja a vesefunkciót és sok
uraemiás tünetet és komplikációt eny-
hít. Ezért feltételezhetõ, hogy az alvás-
zavarok is kevésbé gyakoriak transz-
plantált betegek körében, mint
dializált betegekben. Ugyanakkor eb-
ben a betegcsoportban több olyan bi-
ológiai, pszichológiai és szociális té-
nyezõ is fennáll, amelyek hajlamosíta-
nak az insomnia kialakulására. Az
immunszuppresszív gyógyszerek, a
társbetegségek, a depresszió, a szoron-
gás és a stressz hozzájárulhat az alvás-
zavarok gyakoribb elõfordulásához
ezekben a betegekben (21). Mindezen
felül a krónikus vesebetegség, illetve a
szedett gyógyszerek hatásai módosít-
hatják az insomnia szociodemográfiai,
illetve klinikai összefüggéseit, amint
azt a depresszióval kapcsolatban lát-
hatjuk dializált betegeknél (22, 23). A
vesetranszplantáltak alvásminõségérõl
– ami az insomniához valamelyest ha-
sonló fogalom – szóló tanulmányuk-
ban Sabbatini és mtsai azt találták,
hogy a Pittsburgh Sleep Quality In-
dexszel mért alvásminõség szignifikán-
san rosszabb volt vesetranszplantáltak
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Results: Fifteen percent of waitlisted patients had insomnia, while among transplanted
patients the prevalence was only 8% (p<0.001), which was identical to the prevalence
found in the general population (8%). The prevalence of insomnia in the transplanted
population was significantly associated with estimated glomerular filtration rate (GFR): it
was 5% in the GFR>60ml/min group, 7% in the GFR= 30-60 ml/min group and 14% for
the GFR<30ml/min group (p<0.01). However, after statistical adjustment for several
covariates, estimated GFR was no longer significantly associated with insomnia in the
transplanted group. In a multivariate model treatment modality (transplanted versus
waitlisted), the presence of depression, the presence of Restless Legs Syndrome, the high
risk for obstructive sleep apnoe syndrome and self-reported comorbidity were significant
and independent predictors of insomnia.
Conclusion: In the transplanted group the prevalence of insomnia was considerably lower
than in waitlisted dialysis patients and it was comparable to the prevalence found in the
general population. Since insomnia is a potentially treatable condition, more care should
be taken to appropriately diagnose and treat it in kidney transplanted patients.

Key words: chronic insomnia; sleep disorders; renal transplantation; chronic kidney
disease
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Rövidítések

AIS Athén Insomnia Skála

bGFR becsült glomeruláris filtrációs ráta

CES-D Center for EpidemiologicÛ

Studies-Depression skála

EH esélyhányados

Hb hemoglobin

OSAS obstruktív alvási apnoe szindróma

RLS Restless Legs Syndrome (nyugtalan

láb szindróma)

TX vesetranszplantált

VL várólistás dializált



között, mint a normál populációban
(24). A „rossz alvók” aránya feltûnõen
magas, 52,5% volt a transzplantált
csoportban. Az insomnia prevalenciá-
ja transzplantáltak között azonban
még ismeretlen.

Keresztmetszeti vizsgálatunkban ve-
setranszplantált (Tx) betegek nagy
mintáján felmértük az insomnia gya-
koriságát az Athén Insomnia Skála se-
gítségével, amely a BNO-10 krónikus
insomniára vonatkozó diagnosztikus
kritériumain alapul. Összehasonlítot-
tuk a Tx betegeknél talált insomnia
prevalenciát várólistás dializáltak ha-
sonló csoportjában, valamint a magyar
populáció reprezentatív, illesztett
mintájában mért elõfordulással. Két-,
illetve többváltozós analízis segítségé-
vel meghatároztuk azokat a szocio-
demográfiai és klinikai tényezõket,
melyek kapcsolatban álltak az általá-
nos alvásminõséggel, valamint az in-
somnia prevalenciájával.

MÓDSZEREK

Betegminta és adatgyûjtés

Minden 18. életévét betöltött vese-
transzplantált beteget, akik a Semmel-
weis Egyetem Transzplantációs és Se-
bészeti Klinikáján állnak rendszeres el-
lenõrzés alatt megkértünk, hogy ve-
gyen részt vizsgálatunkban, melyben a
vesetranszplantált betegek alvás- és
hangulatzavarait, illetve egészséggel
kapcsolatos életminõségét mértük fel
(TransQoL-HU tanulmány) (25, 26).
Minden beteg cadaver vesetranszplan-
táción esett át 1977 és 2002 között.
Az adatgyûjtés 2002. augusztus, és
2003. február között folyt. Felkértünk
továbbá minden Budapesten dializált,
vesetranszplantációs várólistán szerep-
lõ beteget (VL) is a vizsgálatban való
részvételre. A szociodemográfiai ada-
tokat (életkor, nem), valamint az
anamnézissel kapcsolatos információ-
kat (vesebetegség etiológiája, diabetes
és egyéb társbetegségek jelenléte) a
beválasztáskor rögzítettük. A betegek
egy validált kérdõívekbõl álló kérdõív-
csomagot töltöttek ki a dialíziskezelés
közben, vagy amíg a szakrendelésre
várakoztak a transzplantációs klinikán.
A kérdõívcsomag tartalmazta az
Athén Insomnia Skálát (AIS) (19,

20), a Berlin kérdõívet (27), a Center
for Epidemiologic Studies-
Depression (CES-D) depresszió ská-
lát (28), valamint a Nyugtalan láb
szindróma kérdõívet (29). A laborató-
riumi adatokat a betegek kartonjaiból,
illetve a kórház elektronikus laborató-
riumi adatbázisából gyûjtöttük ki.

Elemeztük a hemoglobin-, a szé-
rumkreatinin- és a szérumalbumin- ér-
tékeket. A becsült glomerulus filtráci-
ós rátát (bGFR) az MDRD
(Modification of Diet in Renal
Disease) képlet egyszerûsített változa-
ta alapján számoltuk (30).

A transzplantációval kapcsolatos
adatokat (transzplantáció dátuma,
gyógyszerelés, transzplantáció óta el-
telt idõ) a kartonokból gyûjtöttük ki.

Egy életkor és nem szerint illesztett,
2034 fõbõl álló mintát választottunk
ki a „Hungarostudy 2002” tanul-
mányból (14, 31), amely a TransQoL-
HU vizsgálattal egy idõben folyt. A
Hungarostudy 2002 keresztmetszeti
felmérés volt, amelyet a magyar popu-
láció országosan reprezentatív mintá-
ján végeztek. Az interjúkat védõnõk
készítették 12 643 személy otthoná-
ban. A felmérés során a szociodemo-
gráfiai adatok (nem, életkor, iskolai
végzettség, foglalkozás és családi álla-
pot) mellett felvették az Athén Insom-
nia Skálát is.

A Semmelweis Egyetem Etikai Bi-
zottsága mindkét tanulmányt jóvá-
hagyta. Beválasztás elõtt minden be-
teg részletes, írásos és szóbeli tájékoz-
tatást kapott a tanulmány céljáról és
kivitelezésérõl, és beleegyezõ nyilatko-
zatot írt alá.

Az insomnia és egyéb
alvászavarok összefoglalása

Az insomniára nagy rizikójú bete-
gek szûrése mindkét vizsgálat során
(„TransQoL-HU” tanulmány és
„Hungarostudy 2002”) az Athén
Insomnia Skála (AIS) segítségével tör-
tént (19, 20). Az AIS 8 kérdésbõl áll
(0-24 pont kapható, a magasabb
pontszám rosszabb alvásminõségre
utal). Az elsõ 5 tétel az insomnia éjsza-
kai tüneteire kérdez rá (elalvási nehéz-
ség, gyakori éjszakai ébredés, korai fel-
ébredés), 3 tétel pedig a rossz alvás
nappali következményeit vizsgálja

(közérzet, teljesítõképesség, nappali
álmosság). Ha az adott probléma az
utóbbi 4 hétben legalább háromszor
felmerült, a válaszadók osztályozták
panaszaik súlyosságát (nincs, enyhe,
súlyos, nagyon súlyos). Epidemiológi-
ai tanulmányokban a 10 pontos határ-
érték elfogadható érzékenységet és
specificitást mutatott a klinikailag
szignifikáns insomnia észlelésére (19).
Az AIS angol változatát munkacso-
portunk fordította magyarra és vali-
dálta. A magyar változat belsõ kon-
zisztenciája kitûnõnek bizonyult, és a
teszt-újrateszt validálás jó általános
reprodukálhatóságot mutatott (14).

A részletesebb összegzés érdekében
az insomnia panaszokat külön-külön
is analizáltuk; elalvási nehézség (EN),
gyakori, illetve korai ébredést jelzõ al-
vásfenntartási nehézség (AN), vala-
mint a nem pihentetõ alvás (NPA) (7,
8). Ez az elemzés a különálló alváspa-
naszo, vagy a nappali tünetek meglé-
tén, illetve hiányán alapult, az AIS kér-
dései alapján.

A nyugtalan láb szindróma (Restless
Legs Syndrome, RLS) tüneteit a bete-
gek által kitöltött RLS kérdõív segítsé-
gével mértük fel (26, 32, 33). Az
obstruktív alvási apnoe szindróma
(Obstructive Sleep Apnoe Syndrome,
OSAS) fennállásának kockázatát a
Berlin kérdõív segítségével becsültük
(27). A Berlin-skála eredménye alap-
ján a betegeket az OSAS szempontjá-
ból alacsony, illetve magas rizikójú
csoportokba soroltuk.

A depresszió felmérése

A Center for Epidemiologic Studies
Depression (CES-D) skála (28) ma-
gyar verzióját munkacsoportunk for-
dította az ajánlott standard eljárások
szerint (34), amelyet pszichometriai
validálás követett magyar hemo-
dializált és vesetranszplantált betegek
körében (Novák M és mtsai, elõkészü-
letben). Eredményeink alapján a
CES-D skála magyar verziója megbíz-
ható eszköz a pszichológiai distress
mérésére különbözõ krónikus vesebe-
teg populációkban. Egy tanulmány
szerint a 18 pontos határérték a klini-
kailag jelentõs depresszióra való rizi-
kót érzékenyen jelzi dializált betegek
körében (22).
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Társbetegségek bevallás alapján

Felkértük a betegeket, hogy az aláb-
biak közül jelöljék meg, melyik társbe-
tegség(ek)ben szenvednek: szív- és ér-
rendszeri betegség, csontbetegség, tü-
dõbetegség, szemészeti betegség, ér-
zészavar, cukorbetegség, illetve egyéb.
A társbetegség pontszámot a betegek
által bevallott társbetegségek száma
alapján határoztuk meg (25, 26).

Immunszuppresszív kezelés és
altatóhasználat transzplantált
betegek körében

A standard immunszuppresszív te-
rápia általában prednisolon, cyclospo-
rine A vagy tacrolimus, valamint my-
cophenolate mofetil vagy azathioprine
vagy rapamycine kombinációjából áll.
Az altatók rendszeres használatáról
szintén gyûjtöttünk adatokat.

Statisztikai analízis

A statisztikai analízist SPSS 12.0
program segítségével végeztük a nega-
tív binomiális regresszió kivételével,
amelyet a SAS 8.2 statisztikai prog-
rammal számítottunk. A folytonos
változókat Student t-teszt vagy
Mann-Whitney U teszt segítségével ha-
sonlítottuk össze, a kategorikus válto-
zók elemzéséhez pedig khi-négyzet
tesztet használtunk. A varianciaanalí-
zist a csoportok között Bonferroni-kor-
rekcióval végeztük, illetve amennyi-
ben az adatok nem normál eloszlásúak
voltak, Kruskal–Wallis-teszttel vizsgál-
tuk a folytonos és kategorikus válto-
zók közötti összefüggést. A korreláci-
ós elemzést Spearman korrelációs ana-
lízis segítségével végeztük. Többválto-
zós logisztikus regressziót használtunk
az insomnia jelenlétével önállóan
összefüggést mutató tényezõk felderí-
tésére. Az AIS pontszám független
prediktoraiként szóba jövõ faktorok
vizsgálatára negatív binomiális reg-
ressziót alkalmaztunk, mivel a pont-
számok eloszlása lényegesen eltért a
normál eloszlástól.

EREDMÉNYEK

Insomniával kapcsolatos adatokat a
vesetranszplantált (Tx) betegek 17%-
ától, a várólistás (VL) dializáltak

14%-ától és az illesztett átlagpopulá-
ció (Áp) 6%-ától nem sikerült nyerni
visszautasítás vagy a kérdõív nem
megfelelõ kitöltése miatt (nem részt-
vevõk). A végleges minta így 884 Tx
és 183 VL betegbõl, valamint 1996
személybõl állt az átlagpopuláció ese-
tében. A résztvevõk és nem résztvevõk
életkor és nem szerinti megoszlása ha-
sonló volt mindhárom csoportban.

A vizsgált csoportok alapvetõ tulaj-
donságait az 1. táblázat mutatja. A Tx
és a VL csoport a vizsgált változók
többségének tekintetében hasonló
volt. A VL csoport átlag spKt/V-je
1,27 ± 0,25, a Tx csoport átlag be-
csült GFR-je 49 ± 22 ml/min volt.

A veseelégtelenség oka hasonló el-
oszlást mutatott a Tx, illetve a VL cso-
portban, a krónikus pyelonephritis/tu-
bulointerstitialis nephritis és a hyper-
tensiv nephropathia kivételével, ame-
lyek szignifikánsan alacsonyabb arány-
ban, míg az ismeretlen ok szignifikán-
san magasabb arányban fordultak elõ a
Tx csoportban (1. táblázat).

A transzplantált betegek 69%-a
(612) részesült cyclosporine A terápi-

ában, 769 beteg (87%) prednisolont,
565 beteg (64%) mycophenolate
mofetilt, 157 beteg (18%) tacrolimust
és 105 beteg (12%) azathioprint ka-
pott. Mindössze 20 transzplantált be-
teg (2%) szedett sirolimust.

Az insomnia prevalenciája
és egyéb jellemzõi
vesetranszplantált populációban

Az insomnia prevalenciája VL bete-
gek körében 15%-nak, míg Tx bete-
gek körében mindössze 8%-nak talál-
tuk (p<0,001), ami megegyezett az
Áp mintában talált értékkel (8%) (1.
táblázat). A medián AIS pontszám
mégis szignifikánsan különbözött a
három vizsgált csoportban: 4 (5) a VL
csoport, 3 (4) a Tx csoport, 1 (5) az
Áp minta; (medián (interkvartilis tér,
interquartile range – IQR); p<0,001)
(1. táblázat). Hasonlóképpen, amikor
az insomnia tünetek számát elemeztük
a három csoportban, tisztán látszott a
csoportok közötti különbség. A VL
csoportban a betegek 83%-a, a Tx cso-
port 70%-a, az Áp mintában pedig a
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1. táblázat. A vizsgálatba bevont betegek jellemzõi

Átlag-

populációs

minta

(n=1996)

Transzplan-

tált (Tx)

betegek

(n=884)

Várólistás

betegek

(VL)

(n=183)

p érték

Férfi % (n) 41 (818) 42 (369) 40 (73) NS

Kor (átlag ± SD) (év) 49±12 49±13 49±13 NS

Diabetes (%) NA 17 (150) 17 (31) NS

Alap-vesebetegség (%)
Krónikus glomerulonephritis
Krónikus pyelonephritis/

tubulointerstitialis betegség
Polycystás vesebetegség
Diabeteses nephropathia
Hypertensiv nephropathia
Egyéb vagy ismeretlen

NA
17 (150)
11 (97)

12 (106)
17 (150)
8 (71)
35 (310)

23 (42)
21 (38)

12 (22)
17 (31)
13 (24)
14 (26)

NS
<0,001

NS
NS
0,02
<0,001

Hb-szint (átlag +SD) (g/l) NA 132±19 113±15 <0,001

Szérum albumin-szint
(átlag ± SD) (g/l)

NA 42±3 41±4 NS

Transzplantáció óta vagy a dialízis
megkezdése óta eltelt idõ
(átlag ± SD) (hónap)

NA 61±45 46±41 NA

Insomnia prevalenciája % (n) 8 (168) 8 (68) 15 (27) 0,007*

AIS pontszám (medián (interkvartilis
tartomány - IQR))

1 (5) 3 (4) 4 (5) <0,001**

* az insomnia prevalenciája szignifikánsan magasabb a VL csoportban mint a Tx és az átlagpopu-
lációban;
** az AIS pontszám szignifikánsan különbözik mindhárom csoportban



résztvevõk 50%-a panaszkodott leg-
alább egy insomnia tünetre
(p<0,001).

Az alvás fenntartásával kapcsolatos
probléma (gyakori ébredés vagy korai
felébredés) volt a leggyakrabban elõ-
forduló panasz mindhárom populáci-
óban: a VL betegek 53%-a, a Tx bete-
gek 45%-a, az Áp csoportban pedig a
résztvevõk 40%-a számolt be legalább
enyhe problémáról az alvás fenntartá-
sával kapcsolatban (p<0,001) (1A áb-
ra). Az elalvással kapcsolatos insomnia
elõfordulása szintén lényegesen külön-
bözött a három mintában (47% vs.
28% vs. 20% a VL vs. Tx vs. Áp cso-
portokban; p<0,001). Másrészrõl a
nem pihentetõ alvás gyakorisága ha-
sonló volt a Tx és az Áp csoportokban,
de szignifikánsan magasabb volt a VL
csoportban. Az insomnia nappali kö-

vetkezményei ugyanilyen eloszlást
mutattak (1B ábra).

Az insomniával összefüggõ
tényezõk vesetranszplantált
betegek körében

Demográfiai jellemzõk

Az insomniás (AIS � 10) és nem
insomniás vesetranszplantált betegek
szociodemográfiai és egyes klinikai jel-
lemzõit a 2. táblázat mutatja. Nõk kö-
rében gyakoribb volt az insomnia
(10% vs. 6%; p = 0,014), és maga-
sabb az AIS pontszám: 3 (5) vs. 2 (4),
medián (IQR), nõk vs. férfiak; p =
0,05), mint férfiak között. Hasonló
trend volt megfigyelhetõ az Áp cso-
portban (prevalencia: nõk 11%, férfi-
ak 6%; p <0,001; AIS pontszám: nõk
2 (6), férfiak 0 (4), medián (IQR); p
<0,001). Az insomniás Tx betegek
szignifikánsan idõsebbek voltak nem
insomniás társaiknál (2. táblázat).

Depresszió

Az insomnia és a depresszió között
gazdagon dokumentált, kétirányú
összefüggés áll fenn: az insomnia a
pszichológiai distress fontos és gyako-
ri tünete, ugyanakkor a depresszió elõ-
jele is lehet (12, 35). A CES-D skálát
használtuk a pszichológiai distress
megállapítására. A medián (IQR)
CES-D pontszám a Tx populációban
9 (11) volt. Az AIS pontszám erõs
korrelációt mutatott a CES-D pont-
számmal (rho = 0,521; p <0,001).
Azoknak a vesetranszplantált betegek-
nek, akiknek insomniás tüneteik vol-
tak, szignifikánsan magasabb volt a
CES-D pontszámuk, mint azoknak,
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1. ábra.

1/A: Az insomnia prevalenciája a három populációban
1/B: A rossz alvás nappali következményeinek prevalenciája a három

populációban
*: Szignifikáns különbség (p<0,01) áll fenn a VL vs. Tx és a VL vs. átlagpopuláció
összehasonlításban, de nem a Tx és az átlagpopuláció között.
**: mindhárom csoport között szignifikáns különbség áll fenn (p<0,01).
VL: várólistás dializált betegek; Tx: vesetranszplantált betegek.

2. táblázat. Az insomniás és nem insomniás betegek jellemzõi a transzplantált
csoportban

Insomniás

(n=68)

Nem insomniás

(n=816)

p érték

Kor (átlag ± SD) (év) 53 ± 10 48 ± 13 <0,001

Férfi % (n) 44 (30) 59 (485) 0,014

Transzplantáció óta eltelt idõ (hónap)
(median (interkvartilis tartomány - IQR))

60 (80) 53 (62) NS

Szérumalbumin-szint (átlag ± SD) (g/l) 41 ± 3 42 ± 3 0,033

Hb-szint (átlag ± SD) (g/l) 128+/-18 132 ± 19 0,046

Becsült GFR (átlag ± SD) (ml/min) 42+/-19 50 ± 22 0,004

CESD pontszám (depresszió) (medián
(interkvartilis tartomány - IQR)

25(17) 9 (11) <0,001

Nyugtalan láb szindróma jelenléte % (n) 15 (10) 4 (29) <0,001

OSAS magas kockázata % (n) 54 (37) 25 (204) <0,001

A

B



akiknek nem volt insomniájuk: 23
(17) vs. 9 (11), medián (IQR),
p<0,001). A transzplantált betegek
22%-ának volt 18 vagy annál maga-
sabb (22) a CES-D skálán elért pont-
száma. Az insomnia szignifikánsan
összefüggött a depresszió jelenétével:
a depresszió prevalenciája 71% volt az
insomniás betegek körében, és mind-
össze 18% a nem insomniás csoport-
ban (p<0,001).

Vesefunkció, laboratóriumi adatok

Az AIS pontszám gyenge, de szigni-
fikáns kapcsolatban állt a becsült
GFR-rel (rho=-0,147, p<0,001). Az
insomniás betegeknek szignifikánsan
alacsonyabb volt a bGFR-jük, mint a
nem insomniásoknak (42±19 ml/min
vs. 50±22 ml/min, p=0,004). Az
insomnia prevalenciája a becsült GFR
alapján alkotott csoportokban a követ-
kezõképpen alakult: 5% (12/236) volt
a GFR>60ml/min csoportban, 7%
(36/505) a GFR 30-60 ml/min cso-
portban, és 14% a GFR<30ml/min
csoportban (p<0,01). Az insomniás
betegeknek szignifikánsan alacso-
nyabb szérumalbumin-értékük és átla-
gos hemoglobinszintjük volt, mint a
nem insomniásaknak (2. táblázat).

A transzplantáció óta eltelt idõ és az
immunszuppresszív gyógyszerek

A transzplantáció óta eltelt idõ nem
állt kapcsolatban az insomniával: a
medián idõ hasonló volt az insom-
niásokban és a nem insomniásokban
(2. táblázat). Az immunszuppresszív
szerek sem önállóan, és azok egymást
kölcsönösen kizáró kombinációiban

sem mutattak kapcsolatot össze szig-
nifikánsan az insomniával.

Nyugtalan láb szindróma (Restless
Legs Syndrome, RLS), obstruktív
alvási apnoe szindróma (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome, OSAS)
és egyéb társbetegségek

Több alvászavar jelenléte is össze-
függésben állhat az insomniával kü-
lönbözõ betegpopulációkban. Tanul-
mányok szerint az RLS és az OSAS
prevalenciája krónikus vesebetegek
körében sokkal magasabb, mint az át-
lagpopulációban. Az általunk vizsgált
vesetranszplantált csoportban az RLS
elõfordulása és az OSAS magas rizikó-
ja szignifikánsan magasabb AIS pont-
számmal állt összefüggésben, mint
ezeknek az állapotoknak a hiánya: 6
(6) vs. 2 (4) és 4 (5) vs. 2 (3), medián
(IQR); p<0,001 mindkét esetben.
Mindkét betegség elõfordulása szigni-
fikánsan magasabb volt az insomniá-
sok körében, mint a nem insomniás
betegek között (2. táblázat).

Az általunk vizsgált transzplantált
csoportban a betegek által bevallott
társbetegségek száma jelentõsen ma-
gasabb volt az insomniás, mint a nem
insomniás csoportban (2. táblázat).

Többváltozós analízis

Többváltozós negatív binominális
regressziós modellben vizsgáltuk,
hogy mely tényezõk állnak önálló kap-
csolatban az insomniás tünetek súlyos-
ságát jelzõ AIS pontszámmal. A kö-
vetkezõ független változókat vettük be
a modellbe: életkor, nem, hemoglo-
binszint, bGFR, RLS jelenléte, magas

rizikó OSAS-ra, társbetegségek szá-
ma, valamint a CES-D pontszám. Eb-
ben a modellben a CES-D pontszám,
az OSAS magas rizikója, a társbeteg-
ségek száma és az RLS jelenléte bizo-
nyult az AIS pontszám független,
szignifikáns prediktorának (3. táblá-
zat). Hasonló összefüggést találtunk,
amikor az insomnia jelenlétének
összefüggéseit ugyanezekkel a függet-
len változókkal logisztikus regressziós
modell segítségével vizsgáltuk (nincs
feltüntetve).

Altatóhasználat

A 884 Tx betegbõl 54 (6%) számolt
be rendszeres altatóhasználatról (leg-
alább 1-2 alkalommal hetente). Az al-
tatóhasználat prevalenciája hasonló-
nak bizonyult a transzplantált és a vá-
rólistás betegek között (Tx: 6% vs.
VL: 7%; p = NS). Az altatót használó
transzplantált betegek valamivel idõ-
sebbek voltak (53 ± 10 vs. 48 ± 12
év; p £0,01) és ebben a csoportban a
nõk aránya magasabb volt (59 vs. 41%
p £0,01). A rendszeresen altatót szedõ
betegek nagyobb eséllyel számoltak be
insomniáról (33 vs. 6%, p<0,001) és
depressziós tünetek elõfordulásáról
(48 vs. 25%, p<0,001), mint azon be-
tegek, akik nem jeleztek rendszeres al-
tatóhasználatot.

Az insomnia összehasonlítása
a transzplantált és a dializált
betegek körében

Mind az AIS pontszám, mind az
insomnia gyakorisága jelentõsen ala-
csonyabb volt a Tx csoportban, mint a
VL csoportban (p <0,001 mindkét
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3. táblázat. Többváltozós negatív binomiális regressziós modell a Tx populációban. Függõ változó: AIS pontszám

Esélyhánya-

dos (EH)

EH 95%-os konfidencia intervalluma Khi-négyzet p érték

Alsó Felsõ

Életkor 1,001 0,996 1,006 0,12 NS

Nem 1,071 0,994 1,219 1,06 NS

Hemoglobinszint 0,999 0,996 1,003 0,00 NS

Becsült GFR 0,999 0,996 1,002 0,7 NS

Társbetegségek száma 1,068 1,03 1,108 12,49 <0,001

RLS jelenléte 1,397 1,067 1,829 5,9 0,015

OSAS magas kockázata 1,337 1,169 1,53 17,96 <0,001

CES-D pontszám 1,044 1,037 1,04 171,87 <0,001



összehasonlításnál; 1. táblázat). Több
multivariáns modellben megvizsgál-
tuk, hogy a transzplantált betegekben
az egyéb társváltozóktól függetlenül
kimutatható-e jobb alvásminõség
vagy az insomnia alacsonyabb pre-
valenciája. Elõször egy negatív bino-
miális regressziós modellt állítottunk
fel, ahol az AIS pontszám volt a kime-
neteli változó. Minden változót, ame-
lyek független összefüggésben álltak
az AIS pontszámmal a Tx csoportban
(a társbetegségek száma, az RLS jelen-
léte, az OSAS magas rizikója és a
CES-D pontszám) bevettünk a mo-
dellbe. Ebben a modellben a vese-
transzplantált betegek AIS pontszáma
a többi változóra való korrekció után
is szignifikáns alacsonyabb volt, ami a
jobb alvásminõségre utal (4. táblázat).

Többváltozós logisztikus regresszi-
ós analízisben, melyben az insomnia
jelenléte volt a függõ változó, a két
elõzõ modellben szereplõ független
változókra történt korrekció után a ke-
zelés modalitása nem bizonyult az
insomnia szignifikáns prediktorának
(5. táblázat, jobb oldali panel). Az
insomnia és a depresszió közötti erõs
és komplex kétirányú összefüggés mi-
att az analízist megismételtük úgy is,

hogy a depresszió pontszámot kivet-
tük a modellbõl. Ebben a második
analízisben a kezelés típusa (Tx vs.
VL) már szignifikáns kapcsolatot mu-
tatott az insomnia jelenlétével, az RLS
fennállására, az OSAS magas rizikójá-
ra, és a társbetegség pontszámra való
korrekció után is (5. táblázat – bal ol-
dali panel).

MEGBESZÉLÉS

Jelen tanulmányban kimutattuk,
hogy az Athén insomnia skálával mért
insomnia gyakoriság szignifikánsan
alacsonyabb vesetranszplantált bete-
gek esetében, mint a hasonló szocio-
demográfiai mutatókkal rendelkezõ
várólistás dializált betegekben. Kimu-
tattuk továbbá, hogy a Tx betegek spe-
cifikus insomnia tüneteinek prevalen-
ciája és AIS pontszáma szintén alacso-
nyabb a VL betegekéhez képest. A
többváltozós analízis során a vese-
transzplantált státus az alacsonyabb
AIS pontszám (vagyis jobb alvás) füg-
getlen és szignifikáns prediktora ma-
radt fontos változókra való statisztikai
korrekciót követõen (4. táblázat). Az
insomnia prevalenciája szignifikánsan
alacsonyabb volt a Tx csoportban a

társbetegségekben mutatkozó különb-
ségek és a primer alvászavarok (RLS
és OSAS) figyelembevétele után (5.
táblázat) is. Az insomnia gyakoriságá-
ban a Tx és a VL betegek között látott
különbség a szignifikancia határán
volt a CES-D pontszám logisztikus
regressziós modellbe való bevezetésé-
vel (5. táblázat). Ezek az eredmények
egyértelmûen rámutatnak a depresszió
fontos szerepére az insomnia kialaku-
lásában (lásd késõbb). Továbbá arra is
utalnak, hogy a vesetranszplantált be-
tegek alvásminõsége jobb a mûvese-
kezelésben részesülõ betegekénél. Az
ennek hátterében meghúzódó mecha-
nizmusok jelenleg még feltáratlanok,
de az élettani értékekhez közelebb álló
anyagcserestátus, illetve a Tx betegek
kevésbé megterhelõ kezelése hozzájá-
rulhat az itt megfigyelt különbségek-
hez.

A VL csoportban mért insomnia-
prevalencia lényegesen alacsonyabb-
nak mutatkozott, mint az korábban a
nem szelektált dializált betegeknél volt
látható (1, 5, 6). Ez az eltérés részben
magyarázható a ténnyel, hogy elõzõ
publikációkban, beleértve saját koráb-
bi munkáinkat, az insomnia tünetei-
nek jelenlétére és nem az insomnia di-
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4. táblázat. Többváltozós negatív binomiális regressziós modell a Tx és VL populációban. Függõ változó: AIS pontszám

Esélyhánya-

dos (EH)

EH 95%-os konfidencia intervalluma Khi-négyzet p érték

Alsó Felsõ

Modalitás (VL vs. Tx) 1,333 1,164 1,527 17,2 <0,001

Társbetegségek száma 1,054 1,021 1,088 10,34 0,001

RLS jelenléte 1,491 1,206 1,844 13,63 <0,001

OSAS magas kockázata 1,283 1,141 1,443 17,31 <0,001

CES-D pontszám 1,042 1,036 1,048 201,88 <0,001

5. táblázat. Az insomnia jelenlét/hiány bináris logisztikus regressziós modellje a Tx és VL populációkban

CES-D pontszám bevitele nélkül CES-D pontszám modellbe vezetésével

Esélyhánya-

dos (EH)

EH 95%-os konfi-

dencia intervallu-

ma

p érték Esélyhánya-

dos (EH)

EH 95%-os konfi-

dencia intervallu-

ma

p érték

Alsó Felsõ Alsó Felsõ

Modalitás (VL vs. Tx) 1,871 1,072 3,266 0,028 1,708 0,936 3,266 0,081

Társbetegségek száma 0,834 0,728 0,956 0,009 0,926 0,799 1,074 NS

RLS jelenléte 5,683 2,922 11,052 <0,001 4,071 1,984 8,354 <0,001

OSAS magas kockázata 2,486 1,522 4,063 <0,001 1,769 3,009 0,035

CES-D pontszám NA NA NA NA 0,913 0,891 0,935 0,001



agnosztikus kritériumainak használa-
tára hagyatkoztak. Emellett a VL be-
tegek általában fiatalabbak és egészsé-
gesebbek, mint a dializált populáció
többi tagja, és ez megnehezíti eredmé-
nyeink összehasonlítását a korábbi
adatokkal, de megkönnyíti a transz-
plantált populációval való összehason-
lítást. A mintegy 1000 nem szelektált
dializált betegtõl nyert elõzetes ered-
ményeink körülbelül 20%-os insom-
niaprevalenciára utalnak e populáción
belül (Novák és mtsai, nem közölt
adat).

Egyedülálló lehetõségünk nyílt arra
is, hogy eredményeinket egy nagy, or-
szágos reprezentatív mintából nyert
adatokkal összehasonlítsuk. Ebben az
összehasonlításban a Tx csoport in-
somniaprevalenciája hasonló volt a la-
kosság körében tapasztalt gyakoriság-
hoz. Ugyanakkor az AIS pontszám át-
laga és néhány insomniatünet elõfor-
dulása szignifikánsan magasabb volt a
Tx csoportban mint az átlagpopuláci-
óban.

Érdekes módon elemzéseink azt
mutatták, hogy a Tx betegek insom-
niaprevalenciája hasonló az átlagpo-
pulációéhoz. Bár leírták, hogy a vese-
transzplantáció javítja a klinikai válto-
zókat, beleértve az életminõséget, a Tx
betegeknek több társbetegségük van
és számos olyan gyógyszert szednek,
amely potenciálisan károsíthatja az al-
vást. Ráadásul Sabbatini és mtsai PSQI
segítségével nemrég 52%-ban mértek
„rossz alvást” egy vesetranszplantált
betegmintában (24) szemben a mi Tx
csoportunkban talált 8%-os insomnia-
prevalenciával. Ez a tetemes differen-
cia részben a vizsgált populációk elté-
résével magyarázható, de még fonto-
sabb szerepe lehet az alvásminõség
mérésében használt mérõeszközök kü-
lönbözõségének. Az egyes insomnia
tünetek gyakorisága adatbázisunkban
közelebb állt a Sabbatini és mtsai által
közölt számokhoz (1. ábra). A PSQI
sokféle alvással kapcsolatos tényezõvel
számol. Az AIS ezzel ellentétben a
krónikus insomnia diagnosztizálásá-
hoz szükséges tünetekre fókuszál. A
10-es ponthatár, amelyet Soldatos és
mtsai a validálás során javasoltak (19)
elég szigorú diagnosztikus feltételt je-
lent. Ugyanakkor úgy érezzük, hogy
ezek a kritériumok helytállóak, mivel a

hasonló módon kivitelezett, országos
reprezentatív mintára kiterjedõ felmé-
rés (14) során nyert eredmények
összevethetõk más európai országok
epidemiológiai adataival (8).

Bár az insomnia diagnosztikus krité-
riumainak megfelelõ betegek elõfor-
dulása hasonló volt a Tx és az átlagpo-
pulációban, az „alvásminõséget” jelzõ
AIS pontszám szignifikánsan maga-
sabb volt a Tx csoportban, csakúgy
mint Sabbatini és mtsai közlésében. A
legalább egy krónikus insomnia tünet-
rõl panaszkodó betegek elõfordulása
szintén magasabb a Tx populációban,
mint az átlaglakosság körébõl vett
mintában. Még nem közölt eredmé-
nyeink arra utalnak, hogy már akár
egyetlen enyhe insomnia tünet jelenlé-
te is összefüggésben állhat a szignifi-
kánsan károsodott nappali teljesítõké-
pességgel (Novák és mtsai, nem publi-
kált adatok). Feltételezzük, hogy e be-
tegek életét az insomnia jelenleg még
nem befolyásolta súlyosan, azonban az
alvászavarhoz vezetõ állapot tartós
fennállása fokozott kockázatot jelent
számukra a krónikus álmatlanság ké-
sõbbi kialakulása szempontjából. Vé-
leményünk szerint prospektív követé-
ses vizsgálatok szükségesek az insom-
niatünetek természetes alakulásának
megfigyelésére ebben a populációban.

Ugyancsak elemeztük a Tx betegek
insomniájának szociodemográfiai és
klinikai összefüggéseit. Eredményeink
valamelyest különböznek az átlagpo-
pulációval kapcsolatban eddig közöl-
tektõl. A többváltozós elemzésbõl ka-
pott adataink szerint az insomnia nem
mutat összefüggést az életkorral és a
nemmel. Nincs egyértelmû magyará-
zatunk ezekre az eredményekre, azon-
ban hasonló jelenségrõl beszámoltak
már több dializált betegeken végzett
tanulmányban, beleértve saját mun-
kánkat is (6). Lehetséges, hogy a vese-
betegséggel, társbetegségekkel vagy
gyógyszereléssel kapcsolatos módosí-
tó tényezõk megváltoztatják az in-
somnia megoszlását az átlagpopuláci-
óhoz képest.

A többváltozós modellek alapján a
CES-D skálával mért depresszió volt
az AIS pontszám és az insomnia meg-
létének legerõsebb független predik-
tora mind a Tx, mind pedig a teljes
krónikus vesebeteg csoportban. Ha-

sonló eredményeket közöltek az átlag-
populáció (35, 36) és más, krónikus
betegségben szenvedõk vizsgálata
kapcsán (37, 38). Komplex és kétirá-
nyú összefüggés áll fenn a depresszió
és az insomnia között, amelyek poten-
ciális átfedést is mutatnak egymással,
különösen amikor önállóan kitöltendõ
eszközöket alkalmazunk a tünetek fel-
mérésére. Az álmatlanság a pszicholó-
giai distressz egyik legfõbb tünete;
ugyanakkor a depresszió elõjele is le-
het. Tanulmányunk keresztmetszeti
jellege kizár bármilyen, az irányulásra
vagy oksági kapcsolatra vonatkozó kö-
vetkeztetést. Ezzel együtt úgy gondol-
juk, hogy nagyon fontos tudatosítani
ezt az összefüggést, amely klinikusok
számára elengedhetetlen az insom-
niával kapcsolatos pszichológiai és or-
vosi kockázati tényezõk, és különösen
a potenciálisan befolyásolható állapo-
tok, mint a depresszió kezeléséhez.

Kétváltozós elemzésben az insom-
nia kapcsolatot mutatott a rosszabb
vesefunkcióval vesetranszplantált be-
tegeknél. Egyéb független változókkal
végzett korrekciót követõen azonban
a többváltozós analízis szerint a vese-
funkció nem állt összefüggésben az
insomniával. Ez arra utalhat, hogy a
gyakoribb depresszió vagy a több társ-
betegség (többek között RLS és/vagy
OSAS) állhat a romló vesefunkció és
az insomnia között megfigyelt össze-
függés hátterében.

A szomatikus vagy pszichátriai társ-
betegségek különbözõ populációkban
(8, 37), ahogyan jelen tanulmányban
is, kapcsolatban álltak az insomniával.
A társbetegségek száma az AIS pont-
szám független és szignifikáns predik-
tora volt a transzplantált csoportban.
Ez a paraméter a teljes vesebeteg po-
pulációban az egyéb alvászavarok, a
depresszió és a kezelési modalitás (Tx
vs. VL) figyelembe vételével történt
statisztikai korrekciót követõen is
önálló kapcsolatban állt az AIS pont-
számmal. Sajnos, elemzésünkbõl nem
következtethetünk arra, hogy a társbe-
tegségek mely aspektusai (pl. fájda-
lom, betegségtünetek vagy gyógysze-
rek) befolyásolhatják az alvást.

Az insomnia gyakran mutat össze-
függést olyan specifikus alvászavarok-
kal, mint az OSAS vagy RLS (5, 26,
39). Tanulmányunkban az RLS és az
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OSAS is az insomnia független, szig-
nifikáns prediktorának bizonyult az
egyéb társváltozókra végzett korrekci-
ót követõen. Az RLS-re vonatkozóan
hasonló eredményekrõl számoltunk
be egy nagyszámú dializált populáció-
ról szóló másik munkánkban (26).
Mivel mind az RLS, mind az OSAS
kezelése lehetséges, elképzelhetõ,
hogy ezeknek az alvászavaroknak a ja-
vítása a hozzájuk kapcsolódó insom-
niát is csökkentené.

A vizsgálatba bevont Tx betegek
megközelítõleg 6%-a számolt be alta-
tók rendszeres használatáról. A nõi
nem és a krónikus insomnia fennállá-
sa, hasonlóan a nemzetközi adatok-
hoz, független kapcsolatot mutatott az
altatószedéssel (40). Az altató tablet-
ták krónikus szedésének nincs kimu-
tatható elõnye, és a transzplantált po-
pulációban számos problémát vethet
fel.

Tanulmányunk erõssége a bevont
betegek nagy száma, valamint az
összegyûjtött klinikai és szociodemo-
gráfiai adatok sokasága. A Tx és a VL
csoportok nagyfokú hasonlósága mi-
att a két populáció direkt összehason-
lítása megbízhatónak látszik. Úgy

gondoljuk, hogy az illesztett, országos
reprezentatív minta bevonása tovább
növeli elemzésünk értékét. Az insom-
niás betegek szûrésére egy standard,
validált kérdõívet választottunk, így
lehetõvé vált eredményeink összeha-
sonlítása egyéb, standard metodikát
követõ tanulmányokkal.

Ugyanakkor a felmérés keresztmet-
szeti jellege miatt nem lehetséges a le-
írt kapcsolatokban irányultságot vagy
ok-okozati összefüggést megállapíta-
ni. Vizsgálatunk csak egy transzplan-
tációs centrumra terjedt ki, és ezt ered-
ményeink általánosításánál figyelembe
kell venni. Végezetül, mivel nem ren-
delkeztünk minden orvosi diagnózisra
vonatkozó adattal, a társbetegségeket
saját bevallás alapján felállított pont-
rendszer szerint értékeltük (25, 26).
Keresztmetszeti elemzésben a beval-
lott komorbiditás szignifikánsan kor-
relált az SF-36 kérdõív több domén-
jével dializált és vesetranszplantált be-
tegek esetében is (41). Ebbõl arra kö-
vetkeztetünk, hogy ez a pontszám ér-
tékelhetõ információt hordoz és kor-
relál a betegek átfogó klinikai állapotá-
val.

Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy
vesetranszplantált betegeknél lényege-
sen kisebb insomniaelõfordulást talál-
tunk, mint a várólistán szereplõ dia-
lizált betegeknél. A Tx csoportban
megfigyelt gyakoriság hasonló volt az
átlagpopulációban látott prevalenciá-
hoz. Lényeges megfigyelésünk, hogy
míg a transzplantált betegek egy jelen-
tõs hányadánál nem teljesültek az in-
somnia diagnosztikus kritériumai,
mégis ezek a betegek legalább egy
insomniatünetrõl beszámoltak, amely
potenciálisan kapcsolatban állhat a
csökkent nappali teljesítõképességgel.
Végezetül, a populációban mért in-
somnia összefüggést mutatott a de-
presszió pontszámmal, valamint az
RLS és OSAS fennállásával. Mivel
utóbbi kórképek terápiásan befolyá-
solhatók, figyelmet kell fordítanunk
ezek megfelelõ diagnózisára és kezelé-
sére. Az insomniával kapcsolatos té-
nyezõk, és az insomnia sikeres kezelése
vesetranszplantált betegek esetében is
javíthat számos, klinikailag fontos ki-
meneti változón, mint az életminõség
vagy a mortalitás.
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ÖSSZEFOGLALÁS A vesebetegségek számos formájában szükséges tartós szteroid-
terápia alkalmazása. Bár a szteroid által okozott osteoporosis kialakulásának veszélye
közismert, a megfelelõ prevenciós és terápiás beavatkozások vesebetegekben sokszor
nem vagy késõn kerülnek bevezetésre. Vizsgálatunkban vesebetegek csontanyagcsere-
paramétereit határoztuk meg szteroid-lökésterápia alkalmazásakor és tartós fenntartó
methylprednisolon-kezelés kapcsán.
Beteganyag és módszerek. Rapidan progresszív glomerulonephritis miatt szteroidot – 3
napon át napi 500–1000 mg lökés után 1 mg/kg/nap kezdõ, majd fokozatosan csökkenõ
adagban methylprednisolont – kapó 13 betegben meghatároztuk a csontépítést jól jel-
lemzõ oszteokalcin és a lebontást reprezentáló b-CrossLaps értékeket a lökésterápia be-
vezetése elõtt, közvetlenül utána, majd 1, 3, 6 és 12 hónap múlva. Meghatároztuk
ugyanezeket a markereket 68 fenntartó szteroidterápiát kapó vesebetegben is; közülük
42 betegben denzitometriával ellenõriztük a csontsûrûséget. Kiszámítottuk a szteroid-
terápia idõtartamát és a kumulatív szteroiddózist.
Eredmények. Szteroidlökés hatására az oszteokalcin a kezelést követõen azonnal, szigni-
fikáns mértékben csökkent (46,5±44,7 ng/ml-rõl 14,8±12,5 ng/ml-re, p<0,05), a
b-CrossLaps szérumszintje pedig emelkedett (1,1±0,7 ng/ml-rõl 1,6±1,3 ng/ml-re). A
két, csontépítést és -bontást jellemzõ marker aránya igen szignifikánsan, 54,3-szorosról
9,3-szorosra redukálódott (p<0,0005). A vizsgált paraméterek csak 6-12 hónap múlva
tértek vissza a kiindulási értékre. A fenntartó szteroidterápiában részesülõk átlagosan
50,8±48 hónap alatt 13 503±7415 mg methylprednisolont kaptak. Csontanyagcseré-
jüket a fenti paraméterek közül a denzitometriás eredmények jelezték legérzékenyebben,
a betegek 36%-ában osteoporosis, 38%-ában osteopenia igazolódott. A lumbalis gerin-
cen mért T-score a szteroidterápiás idõvel és a kumulatív dózissal, a combnyakon mért
T-score a kreatininclearance-szel függött össze szignifikáns mértékben.
Megbeszélés. A RPGN kezelésére alkalmazott szteroid-lökésterápia azonnali, elhúzódó
módon szupprimálja az osteoblast- és serkenti az osteoclast-tevékenységet. A csont-
markerek vizsgálata a csontanyagcsere összehangolt mûködésének a felbomlására utal.
Gondozott vesebetegeink sokszor igen jelentõs összdózisban, éveken keresztül kapják a
szteroidot, ami a betegek jelentõs hányadában kóros denzitás kialakulásához vezet. Ered-
ményeink és a szakirodalmi ajánlások alapján szükségesnek tartjuk vesebetegekben a
szteroid indukálta osteoporosis nyomonkövetését és kezelését, javasoljuk a preventív te-
rápia megfontolását.

Kulcsszavak: szteroid-osteoporosis, rapidan progresszív glomerulonephritis, oszteokalcin,
b-CrossLaps, csontmarkerek
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BEVEZETÉS

Számos vesebetegség terápiájában
alapvetõ a kortikoszteroid alkalmazá-
sa, amit többnyire tartósan, nemritkán
nagy dózisban kapnak a betegek. Bár a
szteroid-osteoporosis kialakulásának
veszélye közismert, a csontállomány
megõrzésének prevenciója vesebete-
gekben viszonylag kevés figyelmet
kap. Az utóbbi években – a diagnoszti-
kai és a terápiás lehetõségek javulásá-
val – a vesebetegek életkilátásai szigni-
fikánsan növekedtek. A vasculitises,
súlyos lupus nephritises betegek nagy
részénél a korszerû immunszuppresz-
szív terápiával tartósan teljes vagy
részleges remissziót tudunk elérni.
Ezért alapvetõ fontosságú feladat an-
nak figyelemmel kísérése, hogy ne mi
magunk idézzünk elõ olyan iatrogen
csontkárosodást, amely a betegeink
késõbbi életminõségét hátrányosan
befolyásolja.

Az osteoporosis lényege a csonttö-
meg megfogyatkozása és a mikro-

architektúra, a csontminõség romlása,
amely fokozott törékenységhez, mic-
ro- és macrofracturák kialakulásához
vezet (1-4). A betegség epidemiológi-
ai jelentõsége kiemelkedõ, mivel a tö-
rések kialakulása tartós mozgáskorlá-
tozottsághoz, önellátási képtelenség-
hez vezet, ami mind a betegre és csa-
ládjára, mind pedig a társadalomra je-
lentõs terheket ró. Az osteoporosis a
csont denzitásának (BMD), azaz az ás-
ványianyag-sûrûségnek a csökkenése,
ami kettõs röntgenabszorpciometriás
(DEXA) méréssel igazolható. A
denzitást a g/cm2-ben kifejezett abszo-
lút érték mellett a T-score-ral jellemez-
zük, ami egészséges, fiatal, maximális
csontsûrûséggel rendelkezõ, 30-35 év
közötti, fehér bõrû nõk BMD-értékei-
hez viszonyítja a beteg eredményét. A
WHO definíciója alapján osteoporosis
akkor diagnosztizálható, ha a csont ás-
ványianyag-sûrûsége több mint 2,5
standard deviációval elmarad az egész-
séges fiatalok átlagértékétõl, –2,5 és

–1,0 közötti T-score értéknél pedig
osteopeniáról beszélünk. A T-score al-
kalmazásának elõnye, hogy ez a vi-
szonyszám jól jellemzi a törési rizikót.
Célszerû a Z-score vizsgálata is, amely
a korspecifikus BMD-hez viszonyítja a
beteg csontdenzitását. A törési rizikó
(1. táblázat) szempontjából azonban
idõs betegnél is a T-score-t kell figye-
lembe venni (2, 5-7).

Bár a tartós szteroidterápia káros
csonthatása köztudott, vesebetegek-
ben a szteroid-osteoporosis prevenci-
ójára és terápiájára vonatkozó egyér-
telmû szakmai irányelvek még nem
alakultak ki. Kevéssé ismeretes, ho-
gyan változik a csontanyagcsere akut
esetben, nagy dózisú szteroidlökés ha-
tására. Jelen munkánkban a szteroid
csonthatásainak vizsgálati eredménye-
it mutatjuk be vesebetegekben. Az el-
sõ vizsgálati protokollban rapidan
progresszív veseelégtelenség miatt
szteroid-lökésterápiát kapó betegek
biokémiai csontmarkerei meghatáro-
zásával 12 hónapon keresztül követtük
a csontépítés és -lebontás változását. A
második vizsgálatban krónikus stádiu-
mú immun-vesebetegség miatt tartós
szteroidterápiával kezeltek denzito-
metriás eredményeit, és ennek a bioké-
miai paraméterekkel és a steroid ada-
golással kapcsolatos összefüggéseit
vizsgáltuk saját beteganyagunkban.

BETEGANYAG ÉS MÓDSZEREK

I. protokoll: csontmarkerek
alakulása szteroid-lökéskezelés
hatására

Tizenhárom rapidan progresszív
glomerulonephritis (RPGN) miatt
kortikoszteroidot kapó beteget vizs-
gáltunk. Nyolc esetben ANCA-asszo-
ciált vasculitis, 4 esetben lupus neph-
ritis, 1 esetben immunkomplex
RPGN vezetett a vesekárosodáshoz. A
diagnózist mindegyikõjüknél vese-
biopsiával és szerológiai vizsgálatok-
kal támasztottuk alá. Terápiánk az
akut szakban plazmaferezist, szteroi-
dot és havonta bolus cyclophospha-
mid infúziókat tartalmazott. A korti-
koszteroid adagolási protokollja a kö-
vetkezõ volt: 3 napon át napi 500–
1000 mg methylprednisolon intravé-
nás lökéskezelés után 1 hónapig 1
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SUMMARY Several forms of kidney diseases indicate long term steroid treatment.
Although the risk of steroid induced osteoporosis is well known, preventive and
therapeutic interventions are often lacking or delayed. The aim of the present study was to
examine parameters of bone metabolism during steroid pulse therapy and long term
methylprednisolone treatment in patients with kidney diseases.
Patients and methods. In 13 patients with rapidly progressive glomerulonephritis - treated
by iv. methylprednisolone pulse therapy, 500-1000 mg/day x3 days, continued by
gradually decreasing dose p.o. - intact osteocalcin and b-CrossLaps were measured
before steroid treatment, right after the 3rd pulse, then 1, 3, 6, and 12 months later. We
determined these markers in 68 renal patients on maintenance steroid therapy also; in
42 of them bone density was measured too. We calculated the steroid treatment time and
the cumulative steroid dose.
Results. Serum osteocalcin decreased immediately, significantly from baseline,
46,5±44,7 ng/ml to 14,8±12,5 ng/ml (p0,05), and b-CrossLaps increased from
1,1±0,7 ng/ml to 1.6±1.3 ng/ml right after the 3rd steroid pulse. The ratio of
osteocalcin/ b-CrossLaps decreased from 54,7 to 9,3 (p<0,0005). It took 6-12 months
for these parameters to get back to baseline. Patients on maintenance steroid therapy
had been taking this medication for 50,8±48 months, and during this period got as much
as 13503±7415 mg methylprednisolone on average. Bone density measurements in
this group revealed osteoporosis in 36% and osteopenia in 38% of the patients. T-score
measured on lumbar spine showed significant correlation with the steroid treatment time
and the cumulative dose, while T-score on the femur correlated significantly with the
creatinine clearance.
Discussion. Steroid pulse therapy in patients treated for RPGN causes immediate,
profound suppression of the osteoblast function and enhance osteoclast activity. The
presented data on bone markers refer the uncoupling of bone formation and resorption.
Chronically treated renal patients may get steroid therapy in huge quantity, often for years,
which causes abnormal bone density in significant proportion of the patients. According to
our results and to the recommendations in the literature, we find necessary the close
control and the treatment of the steroid induced osteoporosis, and suggest preventive
interventions in renal patients on steroids.

Key words: steroid osteoporosis, rapidly progressive glomerulonephritis, osteocalcin,
b-CrossLaps, bone markers



mg/kg/nap dózisban kapták a betegek
a methylprednisolont, majd havonta
csökkentettük az adagot, 6 hónap alatt
elérve a fenntartó napi vagy másodna-
ponkénti 4–6 mg-ot. A rutin laborató-
riumi leletek meghatározása mellett
vizsgáltuk a csontépítést jellemzõ
oszteokalcin- és a lebontást reprezen-
táló b-CrossLaps-értékeket, továbbá a
PTH-t a lökésterápia bevezetése elõtt,
közvetlenül utána, majd 1, 3, 6 és 12
hónap múlva. Kiszámítottuk az osz-
teokalcin/b-CrossLaps arányát, mely
kifejezi az osteoblast/oseteoclast tevé-
kenység összehangoltságát, illetve an-
nak hiányát. Az egyéves megfigyelési
idõszak alatt a betegek a fent bemuta-
tott immunszuppresszív terápiát és a
kísérõbetegségeik kezeléséhez szüksé-
ges más gyógyszereket kapták, de nem
szedtek D-vitamin készítményt vagy
biszfoszfonátot.

II. protokoll: a csont ásványianyag
tartalmának meghatározása
denzitometriával, fenntartó
szteroidkezelést kapó betegekben
a BMD összefüggése a biokémiai
paraméterekkel és a terápiával

Vizsgálatunk második részében
meghatároztuk a csontanyagcsere pa-
ramétereit 68, fenntartó szteroidterá-
piát kapó vesebetegben, majd közülük
42 betegben denzitometriával mértük
a csontsûrûséget. A vizsgált személyek
nephrosis szindróma (24 beteg),
glomerulonephritis (6 beteg) lupus
nephritis (25 beteg), illetve vasculitis
(13 beteg) miatt álltak gondozásunk
alatt. A rutin laboratóriumi meghatá-
rozások és a csontmarkerek mérését
követõen kiszámítottuk a betegek ak-
tuális szteroiddózisát, a szteroidterápi-
ás idõtartamot, továbbá a kumulatív
szteroiddózist. Statisztikai analízissel
vizsgáltuk a denzitometriás eredmé-
nyek és a kreatininclearance, a pro-
teinuria, az aktuális szteroiddózis, a
kumulatív szteroiddózis, illetve a
csontanyagcsere paramétereinek az
összefüggését.

A vérvételek reggel, éhgyomorra
történtek. A csontmarker-vizsgálatok-
hoz a natív csõbe levett vérmintákat
centrifugáltuk, majd –20 oC-on fa-
gyasztva tároltuk a mérések elvégzésé-
ig. Az oszteokalcin-, a b-CrossLaps- és
a PTH-értékek meghatározása mind-

két protokollban Elecsys immunkémi-
ai analizátor (Roche Diagnostics) se-
gítségével történt. A kreatinin-
clearance-t a Cockcroft-Gault képlet-
tel becsültük. A denzitometriás vizsgá-
latok Norland Excell axialis denzito-
meterrel készültek a lumbalis gerincen
(L2-L4) és a bal combnyakon
(Femoral neck, Trochanter, Ward’s
háromszög).

A statisztikai analízist Statistica szá-
mítógépes program segítségével vé-
geztük. Kiszámítottuk az átlagot, a
szórás, a Student-t tesztet, az uni-
variáns és multivariáns lineáris reg-
ressziót és a korrelációt. Szignifikan-
ciát p<0,05 esetben állapítottunk
meg.

EREDMÉNYEK

I. protokoll

A betegek, 4 férfi és 9 nõ átlagélet-
kora 50,1±22 év volt, a nagy szórás
oka a széles korlefedés volt. A diagnó-
zis felállításakor 6 beteg szorult akut
hemodialízis kezelésre – az átlagos szé-
rum kreatinin szintjük 789±262
mmol/l értéket ért el. A hét, vesepótló
kezelést nem igénylõ személy átlagos
szérumkreatinin-szintje 152±109
mmol/l, a kreatininclearance-értéke
62,7±34 ml/min volt. A további rutin
laboratóriumi eredmények: szérum-
kalcium 2,27±0,24 mmol/l, foszfor
1,77±0,55, szérumalbumin 31,6±7,4
g/l, Hgb 10,9±1,75 g%. A vesefunk-
ciók a kombinált immunszuppresszív
terápia mellett az alábbiak szerint ala-
kultak: 2 betegnél lehetett a dialízist
elhagyni, a szérumkreatinin-szintjük a
megfigyelési idõszak során 191 és 221
mmol/l-re csökkent. A nem dializáltak
szérumkreatinin-értéke az utolsó vizs-
gálatkor átlagosan 126,9±91 mmol/l-
re csökkent, a clearance átlaga
74,5±38 ml/min-re javult.

A szérum oszteokalcin-átlagértéke a
terápia bevezetése elõtt 46,5±44,7
ng/ml volt, mely a három napon ke-
resztül adagolt 500–1000 mg/nap (át-
lag 730±259 mg/nap) methyl-
prednisolon hatására 14,8±12,5
ng/ml-re csökkent (p<0,05). Egy hó-
nappal késõbb, a napi 1 mg/tskg per
os methylprednisolon (Medrol) keze-
lés mellett ugyanilyen alacsony
oszteokalcint mértünk (14,8±14,8
ng/ml), majd a következõ hónapok so-
rán a marker szérumszintje lassan
emelkedni kezdett (3 hó: 20,3±18,7
ng/ml, 6 hó: 28±12,2 ng/ml), de 12
hónap múlva sem érte el a kiindulási
értéket (25,5±9,4 ng/ml). Ekkor a be-
tegek már fenntartó szteroid dózist
kaptak (1. ábra).

A b-CrossLaps a terápia elõtti
1,1±0,7 ng/ml-rõl a szteroid lökés
után 1,6±1,3 ng/ml-re emelkedett;
csökkenõ tendenciájú, de az alapérték-
nél magasabb volt még egy hónappal
késõbb is (1,5±1,3 ng/ml), és csak 3
hónap elteltével érte el a kiindulási ér-
téket (0,9±0,5 ng/ml) (2. ábra).

Az oszteokalcin/b-CrossLaps arány
54,3-ról igen szignifikánsan
(p<0,0005), 9,3-szeresre csökkent,
majd lassan, idõben elhúzódóan kez-
dett emelkedni, 1 hónap múlva 17,8-
ra, 3 hónap múlva 35,3-ra, 6 hónap
múlva 42,8-ra, egy év múlva érve el a
kiindulási értéket (3. ábra).

Mind az oszteokalcin, mind pedig a
b-CrossLaps a vesén keresztül válasz-
tódik ki, emiatt szérumszintjük beszû-
kült vesefunkció esetén magasabb,
mint egészségesekben. Annak tisztá-
zására, hogy a kóros vesefunkció befo-
lyásolja-e a markerek szérumszintjé-
nek a változását, összehasonlítottuk a
súlyosan veseelégtelen dializáltak (6
személy) és a mérsékelten veseelégte-
len betegek (7 személy) csontmarke-
reit. Mindkét marker szérumszintje és
azok aránya is párhuzamosan, azonos
tendenciával változott a két csoport-
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1. táblázat. Az osteoporosis WHO definíciója

T score Törési rizikó

Normál > -1,0 alacsony

Osteopenia -1,0 és -2,5 között 4´

Osteoporosis < -2,5 8´

Súlyos OP < -2,5 és törés az anamnesisben 20´



ban a szteroidlökés után közvetlenül,
és a további, per os szteroidterápia ha-
tására, a 12 hónapos megfigyelési pe-
riódus alatt (4, 5. és 6. ábra).

A parathormonszintek a megfigye-
lésünk alatt széles határok között vál-
toztak, és a vizsgált paraméterekkel
nem lehetett szignifikáns összefüggést
kimutatni. Az alapérték 70,5±56
pg/ml, a steroid lökés után 93,2±102
pg/ml, 1 hónap múlva 47,2±60
pg/ml, 3 hónap múlva 27,7±35
pg/ml, 6 hónap múlva 43,5±63
pg/ml, 12 hónap múlva 21±17 pg/ml
volt. Az egyes betegek közötti ered-
ményeket összehasonlítva azonban je-
lentõs eltéréseket találtunk, az értékha-
tárok a szteroid alkalmazása elõtt
8,5–153 pg/ml közöttiek voltak, és a
továbbiakban is hasonló, jelentõs szó-
rást mutattak. A szteroidlökést köve-
tõen csak egyetlen betegnél jelentke-
zett egyértelmû hyperparathyreosis
(PTH 360 pg/ml), és ez is átmeneti-
nek bizonyult (7. ábra).

II. protokoll

A vesebetegség miatt fenntartó szte-
roidterápiát kapó 68 beteg, 22 férfi és
46 nõ átlagéletkora 46,8±17 év volt.
Az átlagos szérumkreatinin 162±149
mmol/l (3 beteget dializáltunk, a nem
dializáltak szérumkreatininjének szél-
sõértéki 67–591 mmol/l voltak), a
kreatininclearance 65±38 ml/min, a
kalcium 2,33±0,13 mmol/l, a foszfor
1,30±0,29, a szérumalbumin
36,9±4,8 g/l, a Hgb 12,3±1,64 g%,
a vizeletfehérje-ürítés 1286±1619
mg/nap, a testsúly 72,2±18 kg volt. A
csontmarkerek igen jelentõs szórást
mutattak: a szérumoszteokalcin átlaga
57,5±108 ng/ml, a b-CrossLaps
0,72±0,62 ng/ml, az oszteokalcin/
b-CrossLaps arány 70,7±44, a PTH
75,5±99 pg/ml volt. A betegek közül
hárman vesepótló kezelésre szorultak,
11-en EPO terápiában részesültek.
Vizsgálatunk kezdetén négy beteg sze-
dett D-vitamint, ketten biszfoszfo-
nátot, ketten kalcitonint kaptak. A
szteroiddózis összegzésekor azt talál-
tuk, hogy a betegek átlagosan
50,8±48 (3-240) hónapja szedték a
gyógyszert. A kumulatív dózis
13503±7415 (3360–35 700) mg, a
vizsgálat végzésekor az átlagos

methyprednisolon dózis 4,9±5,9
mg/nap volt (ez utóbbi átlagérték egy
beteg adatát nem tartalmazza, aki
lupus nephritis aktuális relapszusa mi-
att a vizsgálat idõpontjában napi 64
mg methylprednisolont kapott).

Univariáns és multivariáns lineáris
regresszióval vizsgáltuk a csontmar-
kerek és az egyéb biokémiai paraméte-
rek összfüggését. Az oszteokalcin és a
b-CrossLaps csak a vesefunkcióval, az-

az a szérumkreatininnel és a kreatinin-
clearance-szel, illetve a Hgb-koncent-
rációval mutatott statisztikailag szig-
nifikáns összefüggést, a szérumkalci-
ummal, -foszforral, -albuminnal és a
proteinuria mértékével nem.

Az oszteodenzitometriás vizsgálatot
a csoport 42 betegénél végeztünk el.
Közülük, a WHO beosztás szerint
osteoporosis (T-score <–2,5) 15 sze-
mélynél (36%), osteopenia (T-score
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1. ábra. A szérum oszteokalcin értékek alakulása a terápia során. A szérum
oszteokalcin értéke a szteroid lökéskezelés hatására azonnal, szignifikáns mértékben
csökkent, a per os, csökkenõ dózisú methylprednisolon terápia mellett értéke lassan
emelkedni kezdett, de egy év múlva sem érte el a kiindulási értéket.

2. ábra. A szérum b-CrossLaps értékek alakulása a terápia során. A szérum
b-CrossLaps értékek a szteroid lökéskezelés hatására jelentõsen megemelkedtek, és
csak 3 hónap múlva tértek vissza a kiindulási értékre.



–2,5 és –1,0 között) 16 betegnél
(38%) igazolódott, azaz mindössze
11 beteg (26%) csontdenzitása volt
normálisnak mondható. A lumbalis
gerincen mért T-score szignifikáns,
negatív korrelációt mutatott a szteroid
terápiás idõvel (p<0,001, r=–0,50)
és a kumulatív szteroiddózissal
(p<0,02, r=–0,37). Ezzel szemben a
combnyakon mért T-score a kreatinin-
clearance-szel függött össze, rendkívül
szignifikáns mértékben (p<0,0001,

r=0,59) (8., 9. és 10. ábrák). Statiszti-
kailag szignifikáns korrelációt talál-
tunk mindkét lokalizációban a csont-
denzitás és az életkor között
(p<0,002 és p<0,0001), illetve a
lumbalis gerinc csontdenzitása és a
testsúly között (p<0,02). A protein-
uria és a lumbalis gerinc, illetve a
combnyak denzitása közötti összefüg-
gés nem érte el a szignifikancia hatá-
rát, mértéke p=0,065, illetve 0,062
volt. Nem találtunk szignifikáns korre-

lációt a csontdenzitás-értékek, a PTH,
az oszteokalcin, a b-CrossLaps és az
aktuális szteroiddózis között.

MEGBESZÉLÉS

A nefrológusok által gondozott ve-
sebetegek közül leginkább a lupusos
betegek szteroid-osteoporosisáról ké-
szültek tanulmányok. Bár néhány
egyéb vesebeteg csoportban is napvi-
lágot láttak a szteroid okozta csont-
anyagcsere-károsodással foglalkozó
publikációk, összességében napjaink-
ban még meglehetõsen kevés figyelem
irányul a prevencióra és a kialakult
csontritkulás kezelésére (8-12). Szte-
roid-osteoporosis kialakulására kell
számítani, ha 6 hónapnál hosszabb
idõtartamban, 5–7,5 mg-ot meghala-
dó prednisolont (vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid készítményt) kap a be-
teg (1, 2, 9, 13). Fõként a trabecularis
csontállomány csökken, ennek mérté-
ke a szteroidkezelés elsõ évében akár
10–30% is lehet. Az irodalmi adatok
alapján a tartósan szteroidot szedõ be-
tegek 1/3-ában évek múlva komp-
ressziós csigolyatörés alakul ki, a
combnyaktörés gyakorisága pedig
megháromszorozódik (5, 6). A szte-
roid hatására meglepõen gyorsan je-
lentkezõ és szignifikáns mértékû
osteoporosis kialakulásának pato-
mechanizmusa multifaktoriális: a glü-
kokortikoid gátolja az osteoblastok
mûködését, proliferációját, a mátrix-
képzõdést, serkenti az osteoblastok
apoptosisát, az osteoclastok differen-
ciálódását és proliferációját. Az újabb
kutatási eredmények alapján a szteroid
szupprimálja az osteoprotegerin, egy,
a tumornecrosis faktor családba tarto-
zó citokin képzõdését, és elõsegíti a re-
ceptor aktivátor nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) aktivitását.
A RANKL leginkább a preosteoblas-
tokban képzõdik, és amennyiben az
oszteoprotegerin nem köti meg, az
osteoclastokhoz kötõdik és osteo-
clastogenesist indukál (1, 14-16). A
fentiek alapján az oszteoprotege-
rin-RANKL, illetve utóbbi receptora,
a RANK rendszer biztosítja a csont-
képzés és -lebontás összehangolt mû-
ködését, ami glukokortikoidok hatásá-
ra felbomlik. Szteroid hatására csök-
ken az intestinalis kalciumfelszívódás
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3. ábra. A szérum osteocalcin és a â-CrossLaps arányának alakulása a terápia so-
rán. A szteroid lökéskezelés hatására a két csontmarker aránya rendkívül szignifikáns
mértékben lecsökkent, majd a per os, havonta csökkentett dózisú methylprednisolon
mellett lassan emelkedni kezdett, de csak egy év múlva érte el a kiindulási értéket.

4. ábra. A szérum osteocalcin értékek alakulása a mérsékelten veseelégtelen és
a dialízist igénylõ betegekben. A szérum osteocalcin értékek változása párhuzamos-
nak bizonyult a súlyosan veseelégtelen, dialízisre szorulókban (6 beteg), és a mérsékelten
veseelégtelen, dialízist nem igénylõkben (7 beteg).



is, fõként emiatt fokozódik a parat-
hormon-szekréció, bár a hormon köz-
vetlen stimulálásának a lehetõsége is
felvetõdik. Ugyanakkor növekszik a
renalis kalciumexkréció, ami szintén a
szérumkalciumszint csökkenéséhez
vezet. A szteroid hatására csökken a
szérum ösztrogén- és tesztoszteron-
szintje, továbbá az izomerõ is – ezek a
multifaktoriális hatások együttesen fe-
lelõsek a csontállomány gyors csökke-
néséért.

A kutatási eredmények alapján már
elfogadott, hogy a szteroid-osteopo-
rosis kialakulása nem a parathormon
hatásán keresztül mediált (15, 17). A

kortikoszteroid azonban módosíthatja
a PTH szérumszintjét, hiszen hatására
változik a gastrointestinalis kalcium-
felszívódás, a renalis kalciumexkréció,
ezáltal a szérumkalciumszint, és bizo-
nyára számos, ma még rutinszerûen
nem vizsgált, de a csontanyagcserét
befolyásoló, akut betegségekben mó-
dosuló citokinprodukció is (14, 16,
18, 19).

A csontanyagcsere „arany standard”
vizsgálómódszere, a csontbiopsia in-
vazív, a betegre nézve megterhelõ eljá-
rás. Emiatt elvégzésére, esetleges kö-
vetéses, ismételt mintavételre ritkán
kerül sor az amúgy is súlyos alapbeteg-

séggel és komorbiditásokkal küszködõ
vesebetegekben. A csontmarkereknek
a csontállomány állapotának megítélé-
sére való alkalmazhatóságát több kuta-
tócsoport is vizsgálta (20-24). Bár a
laboratóriumi mérésekkel kivitelezhe-
tõ markervizsgálatok statikus esetben
legtöbbször nem nyújtanak bõvebb
információt a klinikus számára, mint a
már rutinszerûen alkalmazott alkali-
kus foszfatáz és PTH, a csontépítés és
-bontás dinamikus jellemzésére infor-
matívabbak (14, 20, 25). Az oszteo-
kalcin az osteoblastok nem kollagén
fehérjeterméke, ami kiválóan jellemzi
az osteoblastok aktivitását és ezáltal a
csontépítés dinamikáját. A
b-CrossLaps a keresztkötéseket tartal-
mazó kollagén degradációs terméke.
Szérumszintje arányos a csontbontás-
sal, azaz az osteoclast-tevékenységgel.
Mindkét, vizsgálatunkban használt
marker a vesén keresztül választódik
ki, beszûkült vesefunkció esetén szé-
rumszintjük jelentõsen megemelke-
dik, ami korlátozza az abszolút szé-
rumszintek értékelhetõségét. Követé-
ses vizsgálatokban azonban longitudi-
nális változásuk megfelelõ tájékozta-
tást ad a csontépítés és -bontás alakulá-
sáról. A két marker aránya kifejezi az
egészségesekben szorosan szinkroni-
zált osteoblast/osteoclast tevékenység
felbomlását, amit „uncoupling”-nak
neveznek.

A munkacsoportunk által végzett
vizsgálatok elsõ részében rapidan
progresszív vesebetegekben nagy dó-
zisú szteroid lökésterápia hatását érté-
keltük a csontmarkerek alakulására. A
szteroid hatására azonnal, igen jelen-
tõsen csökkent az osteoblastaktivitásra
utaló oszteokalcin, és növekedett az
osteoclastaktivitást jelzõ b-CrossLaps
értéke.

A lökésterápia és a további, proto-
koll szerint fokozatosan csökkentett
dózisú methylprednisolon alkalmazá-
sa mellett a csontanyagcsere tartósan
szupprimált maradt, az oszteokalcin
értéke még egy év múlva sem, a
b-CrossLaps csak 3 hónap elteltével, a
kettõ aránya 6 hónap eltelte után tért
vissza a kiindulási értékre. A PTH nem
mutatott jellegzetes változást a
szteroidadagolással összefüggésben, a
hormonértékeinek az egyes betegek
közötti jelentõs szórása megfelel an-
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5. ábra. A szérum b-CrossLaps értékek alakulása a mérsékelten veseelégtelen és
a dialízist igénylõ betegekben. Hasonlóan alakultak a b-CrossLaps értékek a dializáltak
(6 beteg) és a mérsékelten veseelégtelenek (7 beteg) alcsoportjaiban.

6. ábra. A szérum oszteokalcin és a b-CrossLaps arányának alakulása a mérsékel-
ten veseelégtelen és a dialízist igénylõ betegekben. A két marker arányának változá-
sa nem különbözött a dialízisre szorulók (6 beteg) és a mérsékelten veseelégtelenek (7
beteg) között.



nak, amit krónikus veseelégtelen bete-
gekben tapasztalunk.

Betegeink egy részében a veseelégte-
lenség súlyossága, az anuria bizonyára
befolyásolta a vizsgált markerek szé-
rumszintjét. Betegeink közül négyen
dialízisdependensek maradtak, de a
többiek vesefunkciója javult, ami né-
mileg szerepet játszhatott abban, hogy
az oszteokalcin értéke egy év elteltével
is alacsonyabb volt, mint a kiindulási
érték. Ugyanakkor összehasonlítva a
súlyosan veseelégtelen, felvételkor dia-

lízisre szoruló 6 beteg és a mérsékelten
veseelégtelen 7 beteg csontmarkerei-
nek alakulását, a szérumszintet jellem-
zõ görbék lefutása meglepõ mérték-
ben hasonló, az oszteokalcin és a
b-CrossLaps arányának longitudinális
alakulása a vesefunkciótól függetlenül
szinte teljesen azonos.

Eredményeink alapján a nagydózisú
szteroid-lökéskezelés az osteoblast-
tevékenység azonnali, jelentõs szup-
presszióját okozza. Az osteoclast-
aktivitás fokozódására utal a

b-CrossLaps szérumszintjének szintén
azonnali növekedése. Az oszteokalcin
és a b-CrossLaps ellentétes irányú vál-
tozása a csontépítés „deszinkronizá-
lódását” jelzi, ami a szteroid hatására
azonnal bekövetkezik, és hónapokon
keresztül fennmarad mind a súlyosan,
mind a mérsékelten károsodott vese-
funkciójú betegekben. Ezeket a csont-
anyagcsere-hatásokat a PTH aktivitá-
sától függetlennek találtuk.

A szakirodalom áttekintése alapján
nagyon kevesen vizsgálták vesebete-
gekben a szteroidlökés csontanyagcse-
rére gyakorolt hatását (10, 15). A ren-
delkezésre álló tanulmányok alapján
preventív terápiás protokoll ebben a
betegcsoportban még nem áll rendel-
kezésre. Felvetõdik, vajon megfelelõ
preventív protokoll kidolgozására a
vesetranszplantáltakkal szerzett, lénye-
gesen nagyobb tapasztalat támpontot
nyújthat-e. A vesetranszplantáción át-
esett betegekre vonatkozó prevenciós
irányelvek szerint mindenki számára
megfelelõ kalciumbevitel és aktív
D-vitamin alkalmazása javasolt, a
csontbetegség kialakulására magas tö-
résrizikóval bíró, jó graft funkciójú
(eGFR>60 ml/min) betegek számára
pedig biszfoszfonát indikált (26, 27).
Grotz és mtsai randomizált kontrollált
vizsgálatukban iv. ibandronatot adtak
a transzplantációt közvetlenül megelõ-
zõen, majd 3, 6 és 9 hónappal késõbb.
A biszfoszfonát-terápiát kapó csoport-
ban nem csökkent a csont ásványi-
anyag-tartalma, a kontrolloknál vi-
szont igen kifejezett denzitáscsökke-
nés volt megfigyelhetõ (28). Coco és
mtsai intravénás pamidronat + cal-
citriol + kalcium hatását tanulmá-
nyozták és hasonlították a csak
calcitriol és kalcium terápiás hatásá-
hoz. A betegek egy alcsoportjában a
transzplantációt közvetlenül megelõ-
zõen és 6 hónappal késõbb csont-
biopsiát is végeztek. Noha a csont
denzitását a biszfoszfonát – szemben a
csak D-vitamint kapókkal – képes volt
megõrizni, a szerzõk nyomatékosan
felhívják a figyelmet arra, hogy ered-
ményeik szerint a pamidronat csont-
biopsiával igazolt adynamiás csontbe-
tegség kialakulását idézte elõ (29).

Bár a vesetranszplantáltak csont-
anyagcseréjével az idézetteken túl szá-
mos tanulmány foglalkozik, a nef-
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7. ábra. A PTH alakulása a terápia során. A parathomon szint átlaga nem mutatott jel-
legzetes változást a szteroidterápia hatására. A PTH értékeinek szórása az egyes betegek
között jelentõsnek bizonyult.

8. ábra. A lumbalis gerincen mért T-score összefüggése a szteroid terápiás idõvel.
Szignifikáns, negatív korreláció volt kimutatható a lumbális gerincen mért T-score és a
szteroidterápia idõtartama között a fenntartó szteroidot kapó betegekben.



rológusoknak fontos szem elõtt tarta-
ni, hogy a vesetranszplantált betegek
csontanyagcsere zavara rendkívül
összetett, különleges sajátságokkal bír,
mint amilyenek a krónikus veseelégte-
lenség, a vesepótló kezelés mellett a
transzplantáció idõpontjára már kiala-
kuló renalis osteodystrophia, a per-
zisztáló hyperparathyreosis vagy ép-
pen adynamiás csontbetegség, az im-
munszuppresszív szerek csontanyag-
cserét befolyásoló mellékhatásai, a ve-
seátültetést követõ hypophosphat-

aemia, és számos esetben a kalcium- és
a D-vitamin-háztartás transzplantáci-
ót követõ zavarai (24, 26, 30). Mind-
ezek alapján a transzplantációs nef-
rológia csontanyagcserére vonatkozó
tapasztalatai csak igen szigorú meg-
fontolásokkal vonatkoztathatók a
RPGN-es betegek csontszövõdmé-
nyeinek kezelésére. A rapidan prog-
resszív glomerulonephritises betegek
egy részének vesefunkciója erõsen be-
szûkült, és a diagnózis felállításának
idõpontjában még nem tudjuk eldön-

teni, vajon reverzíbilis lesz-e a veseká-
rosodás. Ismeretes, hogy veseelégtele-
nekben a biszfoszfonátok tartósan a
hidroxi-apatithoz kötõdnek, és ezáltal
gátolják a rezorpciót, ami csökkenti a
csontturnovert. Ezért biszfoszfonátok
preventív alkalmazása késõbbi adyna-
miás csontbetegség kialakulását pro-
vokálhatja (29, 31). Azt is fontos szem
elõtt tartani, hogy amíg beszûkült, de
stabil vesefunkciójú osteoporosisos
egyénekben pl. alendronat, rizedronat
alkalmazásakor nagy létszámú beteg-
populáció vizsgálatakor sem találtak a
biszfoszfonáttal összefüggésbe hozha-
tó vesekárosodást (32, 33), onkológiai
beteganyagon – különösen magas dó-
zisban történõ adagoláskor – nemrit-
kán alakul ki renalis szövõdmény.
Pamidronat és zolendronat mellékha-
tásaként leírtak nephrosis szindrómát,
collabáló FSGS kialakulását, és akut
tubularis necrosis következtében sú-
lyos vesefunkció-károsodást. Érdekes
módon ezek a komplikációk szinte ki-
zárólag malignus betegségben szenve-
dõkön jelentkeztek, feltehetõleg azért,
mert a betegek a biszfoszfonátot ma-
gasabb dózisban, rövid iv. infúzió for-
májában, esetleg más nefrotoxikus
szerekkel és kemoterapeutikumokkal
egyidejûleg kapták (34, 35). Mind-
ezek alapján RPGN szteroid-lökéske-
zelésének bevezetésekor preventív
biszfoszfonát a jelenleg rendelkezésre
álló tapasztalatok alapján nem javasol-
ható. Stabilizálódó állapotban, javuló
vesefunkciók birtokában denzitomet-
riás vizsgálat végzendõ, és ennek ered-
ménye alapján célszerû a csontvéde-
lem megtervezése.

A második vizsgálati protokollunk-
ban olyan, tartósan szteroiddal kezelt
vesebetegeket vontunk be, akiknek a
kreatininclearance-értéke igen széles
határok közötti volt. Esetükben meg-
határoztuk az alkalmazott szteroid
összdózisát, idõtartamát, és vizsgáltuk
a csontdenzitás és a szteroidterápia, il-
letve a vesefunkciók összefüggéseit.
Eredményeinkbõl kiemelendõnek
tartjuk, milyen jelentõs összdózisú
szteroidot kap egy-egy lupus nephri-
tises vagy akár rezisztens nephroticus
vagy glomerulonephritises beteg. Míg
az átlagos szteroid-összdózis 13 503
mg volt a 3–240 hónapos kezelési idõ
alatt, addig volt olyan beteg, aki össze-
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9. ábra. A lumbalis gerincen mért T-score összefüggése a kumulatív szteroid dó-
zissal. Szignifikáns, negatív korreláció volt kimutatható a lumbalis gerincen mért T-score
és a kumulatív szteroid dózis között a fenntartó szteroidot kapó betegekben.

10. ábra. A combnyakon mért T-score összefüggése a kreatinin clearance-szel. A
combnyakon mért T-score a kreatinin clearance-szel mutatott erõsen szignifikáns, pozitív
korrelációt.



sen 35 700 mg prednisolont kapott. A
fiatalnak mondható (46,8±17 éves)
betegeink 36%-ában osteoporosis,
38%-ában osteopenia igazolódott, a
megfelelõ csont ásványianyag-tarta-
lommal rendelkezõk aránya mind-
össze 26% volt A lumbalis gerincen
mért csontdenzitás-csökkenés szignifi-
káns korrelációt mutatott a szteroid-
terápia idõtartamával és a kumulatív
dózissal. Ezzel szemben a combnyak
területén kimutatott igen jelentõs
ásványianyagsûrûség-csökkenés a ve-
seelégtelenség súlyosságával mutatott
statisztikailag szignifikáns korrelációt.
Eredményeink alapján szteroiddal ke-
zelt vesebetegeink csontanyagcseréjét
mindkét tényezõ jelentõs mértékben
rontja.

A krónikus szteroidterápia melletti
osteoporosis megelõzésére normális
vesefunkcióval rendelkezõ betegekben
már kellõ tapasztalat áll rendelkezésre.
A kalciumszupplementációval adagolt
aktív D-vitamin-pótlást alacsony dózi-
sú szteroidterápia mellett, normális ki-
indulási csont ásványianyag-sûrûség-
gel rendelkezõ betegekben megfelelõ-
nek találták a BMD megõrzésére (36,
37). Magas szteroiddózis esetén azon-
ban a kalcium és D-vitamin nem ele-
gendõ az osteoporosis kivédésére. Az
alendronatot több, nagy beteglétszá-
mot tartalmazó randomizált kontrol-
lált vizsgálatban mind a prevencióban,
mind a terápiában hatékonynak talál-
ták, és hasonlóan jó eredmények szü-
lettek – stabilizálódott a BMD és csök-
kent a törések gyakorisága - etidronát
és rizedronát alkalmazásakor is (3, 22,
36, 38, 39).

Vesebetegekben kevesebb prevenci-
ós és terápiás ajánlást tartalmazó vizs-
gálati eredményt publikáltak. Fujii és
mtsai 114 krónikus vesebeteget vizs-
gáltak, akik 6 hónapot meghaladó, át-
lagosan 9 mg/nap fenntartó szteroid-

kezelésben részesültek. Az átlagos
kreatininclearance csak enyhén volt
beszûkült (99±36 ml/min). A terápi-
ás protokoll a 3 csoportban napi 2,5
mg rizedronat-monoterápiát, a
rizedronatot alfa-calcidollal kombinál-
va, illetve önmagában alfa-calcidolt
tartalmazott. A BMD-értékek a lum-
balis gerincen a rizedronatot kapók-
ban javultak, a D-vitaminnal kezeltek-
ben csökkentek, a combnyakon egyik
csoportban sem észlelték a csontsûrû-
ség szignifikáns változását. A szerzõk
nem dokumentálták, vajon csonttöré-
sek bekövetkeztek-e a vizsgált bete-
gekben (11). Kikuchi és mtsai hasonló
terápiás protokollt alkalmaztak szte-
roidterápia bevezetésekor I-II stádiu-
mú krónikus veseelégtelen, glomeru-
lonephritisben szenvedõkben. A 38
beteg napi 0,6–0,8 mg/tskg dózisban
kapta a prednisolont, illetve 24 sze-
mély szteroid-lökéskezelésben része-
sült. Míg a rizedronatot kapók
csontdenzitása nem változott a megfi-
gyelési idõszak 12 hónapja alatt, a
kombinált terápia mellett a csont-
denzitás javult, a csak D-vitaminnal
kezeltek BMD-értékei pedig csökken-
tek. Csonttörés egyik csoportban sem
alakult ki (10). A két publikációt kom-
mentáló szerkesztõségi közlemény ál-
lásfoglalása szerint további, nagyobb
betegszámot tartalmazó vizsgálatok
szükségesek annak megítélésére, vajon
biztonságosak-e hosszú távon a bisz-
foszfonátok vesebetegekben, illetve
hogy az észlelt BMD-értékek javulása
egyben a törési ráta csökkenését is
eredményezi-e (12).

A vesebetegeket szteroiddal kezelõ
nefrológusok számára jelenleg gyakor-
latban is kivitelezhetõ terápiás lépése-
ket az alábbiakban foglaljuk össze (2,
3, 36). A szteroidterápia idõtartama és
dózisa lehetõség szerint mielõbb csök-
kentendõ. A betegek számára javasolt

a rendszeres testmozgás és a dohány-
zás elhagyása. A napi elemikalcium-
bevitel 1000–1500 mg, a D-vitamin-
bevitel 800–1000 NE legyen, vese-
elégtelen betegek aktív D-vitamin-
származékot kapjanak. A betegeket
konzultálja reumatológus és rendsze-
resen készüljön denzitometriás vizsgá-
lat. Amennyiben a T-score –2,5 alatti,
I-II. stádiumú veseelégtelenségben
alendronat vagy rizedronat javasolt,
III-IV. stádiumban ugyanezek a sze-
rek szoros obszerváció mellett adha-
tók. Kerülendõ azonban biszfoszfo-
nátok alkalmazása adynamiás csontbe-
tegség fennállásakor, és ellenjavalltak
osteoporosis prevenciójára V. stádiu-
mú veseelégtelenségben is, mert a ren-
delkezésre álló adatok alapján valószí-
nû, hogy ebben a betegpopulációban
hosszú távon hátrányosan befolyásol-
ják a csont minõségét (1, 4, 31, 32).

Összefoglalva, vizsgálatainkban a
RPGN-es betegek kezelésére alkalma-
zott szteroid-lökésterápia a csont
osteoblast-tevékenységét tartósan,
szignifikáns mértékben szupprimálta,
az osteoclast aktivitást pedig szintén
elhúzódóan serkentette. A csont-
markerek vizsgálata a gyógyszer mel-
lékhatásaként a csontanyagcsere de-
szinkronizálódását, „uncoupling” be-
következését valószínûsítette, mind a
súlyosan, mind pedig a mérsékelten
beszûkült vesefunkciójú betegekben.
A nephrosis – glomerulonephritis –
lupus nephritis miatt gondozottak
sokszor igen jelentõs összdózisban,
éveken keresztül kapják a szteroid-
terápiát. A betegek jelentõs hányadá-
ban kóros csontdenzitás alakul ki,
melynek preventív és terápiás ellátását
a nefrológus a reumatológussal
együttmûködve tudja a leghatéko-
nyabban biztosítani.
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A vesekõbetegség már õsidõk óta
igen sok szenvedést okoz az emberi-
ségnek. Az eddig ismert legrégibb
húgykövet E. Smith találta 1971-ben
az egyiptomi El Amrah ásatások alkal-
mával, amelyrõl megállapították, hogy
Kr.e. 4800-ból való (1). Ez húgysav-
ból, kalcium-oxalátból és magnézi-
um-ammónium-foszfátból álló hó-
lyagkõ volt, amely egy alig húsz éves
fiatalember medencecsontjai között
helyezkedett el. Williams Arisona ál-
lamban talált 3000 éves húgykövet
egy ifjú csontjai között, melynek súlya
32 g volt, kalcium-foszfátból és -kar-
bonátból (karbonátapatitból) állt.

A magyar alföldön a késõi bronz-
korból (Kr.e. 1000 körül) származó
sírban találtak egy vesekövet, melynek
2/3-a kalcium-oxalátból, 1/3-a mag-
nézium-ammónium-foszfátból állt. Ez
a kõ Csongrád és Felgyõ között
1961-ben végzett ásatások során ke-
rült felszínre: a 35. számú sírban egy
zsugorhelyzetû nõi csontváz medence-
csontjai között találták a sajátos for-
májú, 35 ´ 34 ´ 30 mm-es nagyságú

követ, súlya 22,4 g volt. Felületén a
vesemedence és a vesekelyhek lenyo-
mata látható. A kõ igen kemény állo-
mányú, nem morzsalékony, nem töré-
keny, sárgásbarna felszínû (2). Ez a kõ
nemcsak hazánk, de Európa legrégibb
veseköve. A kõ vegyi összetétele arra
enged következtetni, hogy az oxalátkõ
fertõzött vizeletben, gyulladásos kör-

nyezetben helyezkedett el. Mivel anti-
bakteriális kezelésrõl abban az idõben
nem lehetett szó, a kõ eltávolítása sem
történhetett meg, feltételezhetõ, hogy
a betegnek élete végéig sok szenvedést
okozott, sõt szövõdményei okozhat-
ták halálát.

Ezek a leletek nemcsak azt bizonyít-
ják, hogy már évezredekkel ezelõtt is
volt húgyrendszeri köves betegség, ha-
nem azt is, hogy a lényegesen megvál-
tozott élet- és táplálkozási viszonyok
ellenére a vesekövek kémiai összetétele
napjainkig sem változott.

A 15. század végéig a nagyobb hó-
lyagkõ rendkívül nagy kínokkal járó
halálos ítéletet jelentett. Eddig az idõ-
pontig a hólyagkõ kezelését, illetõleg a
betegséget reménytelen homály fedte,
és mérhetetlen szenvedésekkel járt.
Akadtak ugyan kõmetszõk, akik falu-
ról-falura járva a gát felõl megnyitot-
ták a hólyagot és eltávolították a kö-
vet. Hippokratész ugyan már az ókor-
ban diagnosztizálta és leírta a húgyhó-
lyagkövesség tüneteit, de nem végzett
kõeltávolító beavatkozást, azokra a
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mesteremberekre hagyta, akik jártasak
voltak ebben a szakban.

Elképzelni is borzasztó, hogy érzés-
telenítés nélkül – legfeljebb valami má-
kony itatással és eszméletvesztést oko-
zó fejbeveréssel – fertõtlenítés nélkül,
mosdatlan kézzel és szerszámokkal,
több erõs ember lefogása között egy
éles kés gáti húgycsõbe való bedöfésé-
vel hatoltak be a húgyhólyagba (1. áb-
ra). Amint a keletkezett nyíláson át
megjelent a vérrel keveredett vizelet,
egy tágító eszközt vezettek fel, ezzel
széthúzták, szétrepesztették a nyílást,
majd egy durva kõfogót nyomtak a
hólyagba, mellyel úgy ragadták meg a
követ, hogy felülrõl óriási erõvel rá-
nyomtak a hólyagra, hogy a követ ki-
támasszák. Amint megragadták a kö-
vet, a seben át kitépték, kirángatták.
Vérzéscsillapításról, sebellátásról só
nem volt. A „kõmetszõ-mûvész” meg-
dicsõülve törölhette meg véres kezével
verejtékezõ homlokát és csak annyit
pihent, amíg a következõ áldozathoz
nem lépett (3).

A „kõmetszõ-mûvész” kifejezés nem
csúfondárosság, hiszen nagy becsben
tartották tevékenységüket, annyira,
hogy nem is osztották meg „tudomá-
nyukat” mással csak családokon belül
szállt a gyakorlatuk apáról fiúra. Szi-
gorúan õrizték titkukat, senki kívülál-
ló nem vehette át mesterségüket. Így
az egyik híres kõmetszõ-család Collot
alapításától nyolc generáción át uralta
a francia területet. Hasonló titokként
szállt a kõeltávolítás szerzetes tanító-
mesterrõl tanítványra (Jacques de
Beaulieu, Johann Andreas Eisenbarth,
Francisco de Romain, Mariano Solano,
Jean de St.Come). Voltak olyan királyi
paloták, ahol udvari kõmetszõt alkal-
maztak (2. ábra).

Mi lett a sorsa szegény betegnek?
Egy részük belehalt a mûveletbe, más
részük kevéssel a beavatkozás után vér-
zett el, hiszen a prostata sérülését nem
tudták megelõzni, sem a vérzését meg-
állítani. Akik túlélték a borzalmas
extrakciót és nem kaptak vizeletes in-
filtrációt, következményes urinphleg-

monét, azok életük vé-
géig vizeletsipollyal,
fertõzött sebekkel, in-
kontinenciával, végbél-
sipollyal szenvedtek to-
vább. Micsoda gyötrel-
meket, szûnni nem aka-
ró vizelési késztetettsé-
get, õrjítõ fájdalmakat
okozhatott a hólyagkõ,
hogy valaki nagynehe-
zen ráadja magát a de-
resre abban a remény-
ben, hogy megszabadul
rettenetes kínjaitól. Ha
viszont a hólyagkõ nem
lett eltávolítva, úgy
elõbb-utóbb fertõzés
következtében gyulla-
dást okozott, a hólyag
fala megvastagodott,
összezárta az ureter-
szájadékokat, aminek
következtében a vesék-
ben pangás, pyelo-
nephritis, veseelégte-
lenség, vesetályogoso-
dás, hydronephrosis,
pyonephrosis, uraemia,
sepsis alakult ki, és ez
vitte sírba a rendkívül
sokat szenvedett bete-

get, ha már korábban az alvási és pihe-
nési képtelenség miatti teljes idegi és
fizikai összeomlás következtében nem
halt meg.

Voltak, akik nem bízták vándor kõ-
metszõk kezére sorsukat. Saját magu-
kon hajtották végre a szörnyû kõeltá-
volítást. Leydenbõl szereztem meg an-
nak a festménynek a fényképét, ame-
lyet Jan de Doot festõmûvész alkotott
azután, hogy a gáton keresztül önke-
zûleg kést döfött a hólyagjába és kirán-
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2. ábra. Kõmetszési ceremónia

3. ábra. Jan de Doot önoperáció után

4. ábra. Marin Marais kottája önope-
ráció után



gatta tojásnyi kövét (1651). Az ifjú
jobb kezében a kést, baljában a nagy
hólyagkövet tartja annak bizonyságá-
ul, hogy túlélte a nem mindennapi
atrakciót (3. ábra). Párizs híres zene-
szerzõje és viola da gamba mûvésze
Marin Marais szintén magának vágta
ki gátját és távolította el hólyagkövét
(1720). Õ is életben maradt, aminek
bizonyítéka egy általa 1725-ben kom-
ponált zenemû, amelyben a zene nyel-
vén örök emléket állít szenvedéseinek.
A kottát Philadelphiából, a múzeum-
ból szereztem meg (4. ábra).

Annak ellenére, hogy Pierre Franco
már 1556-ban egy gyermekbõl sectio
alta útján vette ki a hólyagkövét, még-
sem terjedt el ez a módszer. Nem is-
merték még a hashártya lefutását, a be-
leken át hatoltak a hólyagba, annak
minden halálos szövõdményével. John
Douglas 1719-tõl publikált anatómiai
megfigyeléseire alapozva, a hasüreg
sérülését elkerülve hatolt be a húgyhó-
lyagba, és a sikeres beavatkozások so-
rát végezte.

A hólyagköves betegek megváltását
jelentette a párizsi Necker-kórházban
Giovanni Civiale (1792–1867) áldásos
munkássága. A British Medical and
Physical Journal 1799 áprilisában
megjelent számában szokatlan közle-
ményre figyelt fel. Ebben egy Martin
nevû ezredes írta le – aki a kelet-indiai
hadseregben szolgált –, hogy 1782-
ben Laknauban önkezelés alapján mi-
ként szabadult meg hólyagkövétõl.
Készíttetett magának egy vékony acél-
szondát, melynek felsõ részének egyik
oldala ráspolyszerûen volt kiképezve.
Húgycsövén át meleg vizet fecskende-
zett hólyagjába, majd a falnak támasz-
kodva olyan messzire hajolt elõre fel-
sõtestével, hogy a kõ elõre csúszott a
hólyagban. Ekkor vezette be a szon-
dát, a kõre illesztette a ráspoly végét és
kifelé húzta, hogy reszelje a követ. Di-
adalmámorban úszott, amikor az is-
mételt reszelések hatására apró kõda-
rabokat ürített. Fél éven át – egy-két
napos szünetekkel – rendszeresen vég-
zett ráspolyozások hatására kõmentes-
sé vált. Határtalan örömét megírta
Londonba, ahol hihetetlennek, való-
színûtlennek tartották a dolgot, senki
nem hitte el ezt a világrengetõ ese-
ményt, nem tudták még, hogy ezzel
felfedezõje a húgyhólyagkövek új, vér-

telen operációs módszerének. Egyedül
Civiale érzett rá a nagy lehetõségre, és
1823-tól világszenzációnak számító
tevékenységet folytatott a hólyagkö-
vek szétmorzsolásával. Civiale Marin
ötlete és közleménye nyomán készítte-
tett ráspolyos fémszondát. Olyan
megszállottja lett a módszerben rejlõ
lehetõségnek, hogy zsebeiben mogyo-
rót hordott, és mûszerével állandóan a
zsebe mélyében reszelte, morzsolta,
zúzta a mogyorókat. Az eredeti ráspo-
lyos eszközbõl olyan mûszert fejlesz-
tett, melynek pofáinak csavarmenetes
közelítésével a befogott követ szét tud-
ta roppantani. Több ezer kõzúzást
végzett. A napjainkban végzett trans-
urethralis lithotripsia (3) ebbõl a mód-
szerbõl fejlõdött ki.

Thompson (1820–1904) Londonból
átment Párizsba, tanulmányozta
Civiale kõmorzsoló módszerét, és ha-
zatérve meghonosította. Õ lett Civiale
mellett a XIX. század leghíresebb uro-
lógusa és kõmorzsolója. Vallotta,
hogy a vértelen kõzúzás olyan mód-
szer, amelynél minden az érzéstõl
függ. (Thompson mondása az operatõr
kezének finomságára utal, amellyel
megérzi a hólyagban lévõ kõ nagysá-
gát, esetleg még az alakját is.) Ezért
nem terjedt el olyan széles körben,
mint amennyire megérdemelte volna
(4).

A kõzúzalékok legtöbbször nehezen
ürültek ki a hólyagból. Henry Bigelow
által 1878-ban alkotott szívópumpa
segítségével vált valóra a húgyhólyag
kiöblítése, a litholapaxia.

A narkózis (Morton, 1846), az
aszepszis (Semmelweis, 1818-1865) és
az anatómiai-élettani alapokon egyre
finomodó mûtéti technika a hólyagkö-
vesek tömegeinek jelentett megszaba-
dulást szenvedéseiktõl. Balassa János
(1814– 1868) kiváló magyar sebész az
1857-ben indult Orvosi Hetilap elsõ
számában „A húgykövekrõl hazánk-
ban” címû közleményében 197 kõ-
metszésrõl és 87 kömorzsolásról ír
(5).

Új korszak nyitányát jelentette a
húgyhólyag betegségeinek diagnoszti-
kájában a Max Nitze által megalkotott
cystoscop (1876). Ettõl az eszköztõl
származtathatjuk az urológia, mint
önálló szakma leválását az általános se-
bészetrõl. Hazánkban a cystoscopot

elsõként Antal Géza (1846–1889) al-
kalmazta. Õ volt Magyarországon az
elsõ urológus. Csaknem két évtized
múlva lépett be a diagnosztikába
Wilhelm Conrad Röntgen felfedezése
az x-sugár (1895). Ettõl kezdve nyílt
lehetõség a felsõ húgyrendszer kövei-
nek kimutatására. A magyar származá-
sú Lichtenberg Sándor (Alexander von
Lichtenberg, 1880–1949.) munkássá-
gához fûzõdik a retrográd pyelogra-
phia és a kiválasztásos urographia ki-
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5. ábra. Feltárásos vesemûtét utáni
hasfali bevérzés

6. ábra. Feltárásos vesemûtét utáni
hasfali paresis



dolgozása. Hólyagkõzúzó instrumen-
táriumot szerkesztett.

Vesekõ miatt Gustav Simon
Heilderbergben 1871-ben végezte az
elsõ nephrectomiát. Nagyon sok kuta-
tómunka elõzte meg az akkor óriási
szenzációt jelentõ veseeltávlítást. Az
okozott legnagyobb problémát, hogy
egy vesével képes-e tovább élni a páci-
ens. Ma már a dolgok súlyát nem is-
merõ laikus értetlenül mosolyog ezen
a vívódáson. A siker után megjött a se-
bészek bátorsága, és akiben vesekövet
fedeztek fel, kivették a veséjét. Amint
azonban a másik vesében is keletkezett
kõ, már nem tudtak mit kezdeni a be-
teggel. Parenchymakímélõ mûtéteket
dolgoztak ki: nephrotomia, pyeloli-
thotomia, ureterolithotomia, késõbb a
vesepolus-resectio évtizedekig tartotta
magát. Ezeket a mûtéteket hatalmas
hasfali metszések útján végezték el, an-
nak áldásos hatása mellett, sok szövõd-
ményével. Ilyen nemkívánatos követ-
kezmény lett a kiterjedt posztoperatív
haematoma (5. ábra), valamint a ké-
sõbb kialakuló hasfali paresis (6. ábra).

A hólyagkövek eltávolításában pol-
gárjogot nyert sectio alta világszerte
standard beavatkozás lett, kiegészülve
kõpreventív szemlélettel, azaz a vizelet
elfolyását, kiürülését gátló tényezõ
(prostata-hyperplaia, húgycsõszûkü-
let) egyidejû megoldásával.

A vesében lévõ kövek gyógyításában
az 1980-as évek elején újabb korszak-
váltás következett be. A beteg fél olda-
lára kiterjedõ hasfalmetszés helyett
egy cm-es nyíláson behatolva nephro-
scoppal Peter Alken közölte az elsõ pri-
mer percutan nephrolithotomiát (6,
7). Ezt a módszert hazánkban Tóth
Csaba vezette be 1984-ben (8) (7. áb-
ra). Az ureterövek eltávolításához
Peres-Castro ureteroscopos metódusát
1985-ben honosította meg (9). Több
endoscopos mûtétet dolgozott ki, me-
lyek közül nemzetközi elismerést ka-
pott a percutan ureterolithotomia, a
cystolitholapaxia, az endopyelotomia.
A percutan módszerek és az uretero-
scopia szinte teljesen kiszorította a fel-
tárásos mûtéteket. Az egy cm-es bõr-
metszésen át bevezetett nephro-
scoppal – kiegészítve intrarenalis kõ-
zúzóval –, valamint a húgycsövön át az
ureterbe feltolt ureteroscop holmium
lézer-zúzóval csaknem minden húgy-
rendszeri kõ megszüntethetõ. A mûtét
másnapján fájdalommentesen járkál-
nak a betegek, egy-két nap múlva ha-
zamehetnek, egy hét múlva munkaké-
pesek.

Egy másik módszer is megjelent az
1980-as évek elején. Ez a testen kívüli
lökéshullámú kõzúzás. (Extracor-
poreal Shock Wave Lithotripsy =
ESWL) (10). Kezdetben olyan nagy
lelkesedéssel fogott hozzá az egész vi-

lág ehhez a módszerhez, hogy váloga-
tás nélkül mindenféle helyzetû, alakú,
nagyságú, keménységû, vegyi összeté-
telû húgyrendszeri kõre alkalmazták.
Máig is elsõként alkalmazandó mód-
szernek tartható. Ne számítsunk azon-
ban felhõtlen sikerre a nagyon kemény
vagy a 2 cm-nél nagyobb kövek ese-
tén. A kõ szétesése esetén a kõzúzalék-
nak ki kell ürülni, ami több kis darabka
esetén több vesegörcsöt jelent. A kõ-
zúzás után sokszor kiegészítõ beavat-
kozásokra van szükség (ureterkatéter
vagy kettõs-J katéter felhelyezés,
ureteroscopia, percutan nephrostoma
behelyezés, percutan nephroscopia).
Vannak olyan esetek, amelyekben
nem visz eredményre az ESWL: kõ
kehelydiverticukumban, kismedencei
distopiás vesében, mély alsó kehely-
ben, húgyúti szûkületek felett.

Bizonyos esetekben laparoscopos
beavatkozással távolítjuk el a vese, il-
letve ureterköveket.

Kõoldásra emberemlékezet óta van-
nak törekvések. A vegytiszta kristály-
vízmentes húgysavkõ ugyan alkalizáló
gyógyszerrel feloldható, de ilyen eset
rendkívül ritka. A kalcium-oxalát-mo-
nohidrát (whewellit), a kalcium-oxa-
lát-dihidrát (weddwllit), a magnézi-
um-ammónium-foszfát-hexahidrát
(struvit), a karbonát-apatit, a cisztin,
az urátok és mindezek keveréke, sõt
infekciós kövek nem oldhatók.

A kövek megszüntetésére nincs cso-
damódszer. Csoda már az, hogy nem
kell kettévágni egy embert, centiméte-
res nagyságú, akár szeptikus állapotot
is elõidézõ kõ miatt.

2009; 13 (4):178-181. A VESEKÕBETEGSÉG GYÓGYÍTÁSÁNAK TÖRTÉNETÉBÕL 181

7. ábra. Percutan kõmûtét
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Pályázati Felhívás a Magyar Hypertonia Társaság
Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Társaság tagjai számára pályázatot hirdet 2009-ben hypertoniával kapcsolatos

• klinikai és elméleti tudományos kutatásra (pályázható összeg maximum 1,0 (egy) millió forint),
• külföldi illetve belföldi kongresszusi részvételre, ahol a pályázónak elfogadott absztraktja van (belföldi kongresszus esetén

maximum 50 ezer, külföldi kongresszus maximum 150 ezer forint),
• kongresszus, szimpózium, szekció szervezésére (maximum 300 eFt),
• külföldi, illetve belföldi tanulmányúti ösztöndíjra (maximum 250 ezer forint),
• külföldi elõadó meghívására (maximum 150 ezer forint),
• szakkönyvvásárlásra (maximum 30 ezer forint),
• PhD-képzési ösztöndíjra (maximum havi 20 eFt 2 évig).

A pályázatok alapvetõ célja hogy a Társaság ezzel is hozzájáruljon a hazai hipertonológia fejlesztéséhez.
A pályázatot elektronikus úton kérjük benyújtani az MHT Tudományos Bizottság titkárához (Dr. Tislér András,

tisand@bel1.sote.hu ).
A pályázás alapfeltétele legalább kétéves társasági tagság, kivételt képeznek a PhD-képzési ösztöndíjra pályázók, ahol ez

egy év.

A pályázatok benyújtása és értékelése – a tudományos kutatási pályázatok kivételével – folyamatos. Tudományos kutatási
pályázatot évente kétszer, március 15.-ig illetve szeptember 15.-ig lehet benyújtani. A határidõ után benyújtott pályázat
csak a következõ határidõvel bírálható el. A pályázatok elbírálása a Tudományos Bizottság szintjén minden év április 15-ig,
illetve október 15-ig történik meg.

A tudományos kutatási pályázat elbírálása annak tudományos jelentõsége, újszerûsége, a várható valóban új eredmények
és azok hasznosíthatósága, a kutatás meglévõ személyi és intézményi feltételei, pénzügyi realitása, az addigi tudományos
eredmények, a pályázó társaságunkban kifejtett aktivitása alapján, a tudományos bizottság javaslatával, az elnökség döntése
szerint történik.

A pályázók az eredményrõl elektronikus levélben kapnak értesítést.

Sikeres tudományos kutatási pályázat esetén a pályázónak évenkénti írásos pénzügyi és az eredményekre vonatkozó beszá-
molót kell benyújtania minden év november 1-ig. Támogatott kutatással összefüggõ minden publikáció köszönetnyilvání-
tásban a társaság nevének említése szükséges.

A pályázatnak az alábbiakat kell tartalmaznia:
1. Pályázati címlap / Pályázó neve, munkahelye, postai címe, telefonszáma, faxszáma, e-mail címe
2. Pályázat címe

Kért támogatás összege
A pályázat 10 soros összefoglalása

3. Részletes tudományos életrajz (MHT tagság kelte)
4. Publikációs aktivitás

a) eredeti publikációk száma
angol nyelvû publikációk száma
magyar nyelvû publikációk száma

b) könyvek száma
c) könyvfejezetek száma
d) az összes impakt faktor (absztrakt nélkül)
e) az utolsó 5 év publikációinak impakt faktora (absztrakt nélkül)
f) az összes idézettség

5. A legfontosabbnak vélt 10 publikáció részletes adatai (szerzõk, cím, folyóirat,impakt faktor)
6. A pályázat típusától függõen a megfelelõ rész
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Tudományos kutatási pályázat esetén
1. A tudományos kutatás kifejtése (maximum 5 oldal)

a) téma jelentõsége
b) nemzetközi és hazai elõzményei
c) hipotézis, célkitûzés
d) vizsgálati terv
e) alkalmazott módszerek
f) várt eredmények
g) költségvetés (az egyéb támogatási források és összegek megjelölésével)

2. Párhuzamosan futó kutatási támogatások (OTKA, ETT, OMFB stb.) címe, összege és ideje

Kongresszusi támogatási pályázat esetén
• elfogadott absztrakt
• kongresszusi tájékoztató
• várható költségek és egyéb támogatások

Kongresszus, szimpózium, szekció szervezésére esetén
• az esemény címe, helyszíne, idõpontja
• tervezett program
• a pénzügyi támogatás kérésének részletes indoklása
• tervezett költségvetés

Belföldi illetve külföldi tanulmányi ösztöndíj esetén
• munkaterv /várható hasznosítás/
• fogadó intézmény nyilatkozata
• várható költségek és egyéb támogatások

Külföldi elõadó meghívása
• a vendég életrajza és programja
• várható költségek és egyéb támogatások

Szakkönyv vásárlás esetén
• milyen könyvtárba kerül a könyv
• kik férnek hozzá

PhD-képzés esetén
• disszertáció várható címe
• fokozatszerzés költségei

Dr. Tislér András
az MHT Tudományos Bizottság titkára

Dr. Préda István
az MHT Tudományos Bizottság elnöke
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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

Pályázati Felhívás a Magyar Hypertonia Társaság
Tagjaihoz

A Magyar Hypertonia Társaság 3 tudományos publikációs díjra hirdet pályázatot. A tudományos díjak neve:

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

Pályázati feltételek:
• a pályázó a közlemény elsõ vagy utolsó szerzõje legyen
• a tudományos közlemény megjelenésének idõpontja: 2008. 01. 01. – 2008. 12. 31. A pályázó magyarországi munka-

helye (is) szerepeljen a cikkben a pályázó nevéhez kötve
• a Társaság az angol nyelvû közlemény esetén csak impakt faktorral rendelkezõ lapban történt megjelenést értékel
• legalább egy éves társasági tagság (az elsõ szerzõ esetében) és legalább 2 éves tagság, ha a szerzõ a szerzõi lista utolsó

pozícióját foglalja el.)

A pályázatok beküldési határideje: 2009. szeptember 15.
A díj odaítélésérõl a Magyar Hypertonia Társaság Tudományos Bizottságának javaslatát is mérlegelve a Társaság Elnöksé-

ge dönt. A díj átadására a Magyar Hypertonia Társaság éves Kongresszusán kerül sor. A díj értéke az erkölcsi és tudományos
elismerésen túl 100-100 ezer forint.

A pályázat, mellékletében a publikációval, a következõ címre nyújtható be:
Dr. Tislér András, a Magyar Hypertonia Társaság Tudományos Bizottság Titkára: tisand@bel1.sote.hu

Dr. Tislér András
az MHT Tudományos Bizottság titkára

Dr. Préda István
az MHT Tudományos Bizottság 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




