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OSSZEFOGLALAS 2009-ben a magyar Hypertonia Tarsasag az Eurépai Hypertonia Tar-  Levelezési cim:
sasag szakértéi munkacsoportjaval és a IV. Terapids Konszenzus konferencian elfogadot-  Frof- Dr. Farsang Csaba
. ) . . . A, Fév. Szt. Imre Koérhaz
tailkkgl. qsszhangban megjelente'tFe EIIZ qj Hypertonlz,;\. Iranyglvek,ep pren megeros[tl a ko- Kardiometabolikus Centrum
rabbi iranyelvek legfontosabb ajanlasait, de tobb Uj megallapitast is tesz. Hangsulyozza, 1115 Budapest, Tétényi u. 12-16.
hogy minden hypertonids beteg vérnyomést 140/90 Hgmm alé kell csokkenteni, de meg-  e-mail: hunghyp@t-online.hu
jegyzi, hogy idéskorban erre vonatkozé evidencidk hianyosak. A nagykockazatu / diabete-
ses betegekben a vérnyomast az optimalis szinthez kozeli értékre kell csdkkenteni, de
nincs kell6 bizonyiték arra nézve, hogy minden esetben 130/80 Hgmm ala kellene csok-
kenteni. Felhivja a figyelmet arra, hogy coronariabetegekben nem javasolt a vérnyomast

120/70 Hgmm ala csdkkenteni, mert fokozdédhat a coronariaesemények kockazata, de
proteinurids (>1 g/24 6ra) vesebetegekben a célvérnyomas tovabbra is >125/75 Hgmm.
A nagyon id6s (>80 év) betegek vérnyomascsokkent6 kezelése egyértelm(ien javasolt a
perindopril + indapamid kombinaciéval (HYVET vizsgalat) szerzett kedvez6 tapasztalatok
alapjan. Az ONTARGET vizsgalat adatai bizonyitjdk az ARB telmisartan egyenértékliségét i
az ACE-gélé remiprillel a cardiovascularis prevencidban. Az 6t nagy gydgyszercsoport Be_vezet_es, _

(diuretikum, béta-blokkold, kalciumantagonista, ACE-gal6, ARB) mellett megjelent az el- Epidemiologia

s6 direkt reninantagonista (aliskeiren). E szerek vérnyomascsokkentd hatékonysaga nem  Kardiometabolikus kockazat
tér el, ezért tovabbra is javasoltak az antihypertensiv terdpia elkezdésére és tartés folyta- ~ Hypertonias betegek kezelése
tasdra, de hangsulyozni kell, hogy a kiildnb6z8 gyodgyszerek hatdsa/preventiv effektusa ko-  Rizikdfaktorok terapiaja

ROVID TARTALOM

z6tt kiildnbség van, ezért az individualizalt kezelés sokkal hangsulyosabbé valt. (javasolt kockazatcsokkentd
beavatkozasok)

Kulcsszavak: hypertoniabetegség, szakmai irdnyelvek, klinikai vizsgalatok, kardiovaszku- Antihypertensiv terapia

laris kockazatértékelés, individualizalt gyogyszeres kezelés Antihypertensiv terapia egyes

tarsbetegségek esetén
SUMMARY The Hungarian Society of Hypertension, in agreement with the European So-

ciety of Hypertension and with the A Hungarian Therapeutic Consensus Conference,
published its new Hypertension Guidelines. This document justifies many respects of the
previous guidelines, but it also gives new recommendations. It stresses that blood pres-
sure should be decreased below 140/90 mmHg in all hypertensive patients, but empha-
sizes that evidence for the elderly hypertensives are scarce. The blood pressure of high
risk / diabetic patients should be close to the optimal level, but no compelling evidence is
available for decreasing blood pressure below 130/80 mmHg. Guidelines do not recom-
mend decreasing blood pressure below 120/70 mmHg in patients with coronary artery
disease because of the risk of increasing frequency of coronary events, but stresses that
blood pressure target is <125/75 mmHg in patients with proteinuria (>1 g/24hr). In the
very elderly (>80 yrs old) patients antihypertensive therapy with perindopril +
indapamide is strongly recommended on the basis of the HYVET study. Results of the
ONTARGET study justified the non-inferiority of telmisartan with ramipril in cardiovascular
prevention. In addition to the five main classes of antihypertensive drugs (diuretics,
beta-blockers, calcium antagonists, ACE-inhibitors, ARBs) the first direct renin inhibitor
aliskiren has been registered. These drugs are dot different in their antihypertensive effi-
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cacy, therefore they are suitable for the initiation and long-term continuation of anti-
hypertensive therapy, but it should be stressed that their hypotensive /preventive effects
are different therefore more emphasis should be put on individualisation of anti-

hypertensive therapy.

Key words: hypertension, guidelines, randomized clinical trials, estimated cardiovascular

risk, individualized antihypertensive therapy

BEVEZETES

Azt, hogy a magas vérnyomdsu be-
tegeket kezelni kell ugy, hogy csok-
kentjiik a vérnyomadst, két nagy ameri-
kai vizsgilat (HDEP, VA Study) bizo-
nyitotta be, azonban sokdig tartotta
magat az a nézet, hogy a diastolés vér-
nyomds csOkkentése a lényeges, az
emelkedett systolés vérnyomadssal nem
kell torédni. A SHEP vizsgdlat elsé-
ként egyértelmii bizonyitékot adott az
izoldlt systolés vérnyomas kezelésének
kedvez6 organoprotektiv hatdsdra vo-
natkozoan. Ezek az alapvet6en fontos
tanulmanyok teremtették meg az alap-
jat annak, hogy a magas vérnyomdsa
betegek kezelésére szakmai irdnyelve-
ket lehessen megfogalmazni. Az elsé
hypertonia iranyelvet Amerikaban tet-
ték kozzé 1976-ban (JNC-I), melyet
hdrom-négyévenként tjabb kiadds ko-
vetett, utoljara 2007-ben a JNC-VII
litott napvilgot. Az Egészségiigyi Vi-
ligszervezet (WHO) és a Nemzetkozi
Hypertonia Tdrsasag (ISH) els6 alka-
lommal 1999-ben publikdlta kozos
Irdnyelveit, az Ewrdpai Hypertonin és
Kardioldgus Tarsasdy kozos Irdnyelves
(ESH/ESC) 2003-ban jelent meg el6-
szOr, melyet 2007-ben kovetett a ki-
egészitett, atirt masodik kiaddsa.

Az 1993-ban megalakult Magyar
Hypertonia Tarsasdg (MHT) elészor
1996-ban tette kozzé (1) a magas vér-
nyomadsu betegek diagnosztikdjara, te-
rdpidjdra és gondozdsdra vonatkozo
irdnyelveit (a tovdbbiakban Irdmyel-
vek), melyet azéta rendszeresen, altala-
ban évente feldjitott, bévitett formd-
ban jelentek meg az id6kozben megje-
lent fontos publikdcidk adatainak alap-
jan. A szakmai irdnyelvek késébb kie-
gésziilt a Tdrsasdgunk dltal és kereté-
ben megszervezett hypertoniaellito
rendszer (Orszdgos és Regionalis Cent-
rumok, Decentrumok és Szakambulanci-
ak) szervezeti felépitésére, kovetel-
ményrendszerére és mikodésére vo-
natkozd szakmai elvekkel. Mindezek

hivatalos elismerést is kaptak azaltal,
hogy a Belgyogyasz Szakmai Kollégi-
um is jovahagyta, s az Egészségiigyi
Minisztérium is megjelentette az
Egészségiigyl Kozlonyben. Az Irdny-
elvek utolsé (2008. janudr) megjelené-
se Ota szamos jelentés nemzetkozi
vizsgilat (ASCOT, ACCOMPLISH,
ADVANCE, HYVET, ONTARGET,
TRANSCEND, PROFESS, JIKEI,
JATOS) 1j eredményeit ismertiik
meg, s 4j hatdsmechanizmusu gyogy-
szer (a direkt renininhibitor aliskiren)
is hozziférhetdvé vilt/valik a nemzet-
kozi és a hazai piacon. Ezek sziikséges-
sé tették a 2007. évi Irdnyelvek Gjra-
gondoldsit az Eurdpai Hypertonia
Térsasagban (2) és ezzel 6sszhangban
sziikségessé vilt a hazai Irdnyelvek bi-
zonyos mértékdi megviltoztatdsa, bo-
vitése, egyes részeinek hangsulyosab-
ba tétele.

Az aldbbiakban 0sszefoglaljuk az
MHT szakmai irdnyelveinek 2009. évi
legfontosabb tizeneteit, hangsulyozva
a sziikségessé valt valtozasokat (3).

EPIDEMIOLOGIA

Sajnos tovdbbra is hangsulyoznunk
kell, hogy a nemzetkozi adatok szerint
a hypertonia incidencidja 1990-2000
kozote 27%-kal, prevalencidja 5,6%-
kal novekedett. A nemzetkozi és hazai
epidemioldgiai vizsgilatok egyértel-
mtien az egyre nagyobb mértéki suly-
gyarapodas, illetve az elhizds hyperto-
nidt eldsegitd hatdsdt bizonyitottdk:
hazinkban az elhizds a térfi hyperto-
nidsok 68,52%-dban, a hypertonids
ndk 78%-dban észlelhetd. A Magyar
Hypertonia Tdrsasag Hypertonia Re-
giszterének  elsésorban  az ,Eljen
140/90 alatt” Programbdl szdrmazd
adatai (4, 5) is megerdsitik a testtod-
meg, a testmagassag, a BMI, illetve a
vérnyomas kozotti pozitiv korreldciot.
Tobb, nagy nemzetkozi felmérés bizo-
nyitotta mdr, hogy az obesitas lesz ko-

runk egyik legfontosabb vildgjarvd-
nya. Az onmagdban is nagy kardio-
vaszkuldris kockdzati tényezének szi-
mité 2-es tipusu diabetes mellitus
(T2DM) legfontosabb rizikéfaktora is
az elhizds. Nem meglepd tehdt, hogy a
diabetes incidenciaja is fokozédik. To-
vabb rontja az életkildtisokat az is,
hogy a diabetest megel6z6 allapotok
(magasabb  éhomi  vércukorszint,
csokkent gliikéztolerancia) is jelentd-
sen fokozzdk a kardiovaszkuldris mor-
biditdst és mortalitdst.

Magyarorszagon a kardio- és cereb-
rovaszkuldris betegségek tovdbbra is
nagyon gyakoriak. Az Eurépai Unién
belil a sziiletéskor varhaté élettartam
tekintetében férfiaknal és néknél Lit-
vania és Lettorszag utdn Magyarorsza-
gon a legrosszabbak a mutaték. A 45
évnél 1d6sebb férfiakban és ndkben a
keringési  rendszer  betegségeinek
nagyardnyd emelkedése észlelhetd.
No6knél a haldlozas 58%-a, férfiaknal
45%-a a keringési rendszer betegsége-
ivel fligg Ossze. Ez azért is tragikus,
mert a hypertonia megfelel6 kezelésé-
vel a kardiovaszkuldris mortalitds
21%-kal csokkenthetd, a gyorsabb
vérnyomdskontroll 45%-kal csokkenti
a stroke, 24%-kal a myocardialis in-
farctus mortalitasdt, 34%-kal a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié koc-
kdzatit.

Kiemelten kell tehdt hangsulyoz-
nunk, hogy a kardiovaszkuldris beteg-
ségek morbiditdsi és mortalitdsi muta-
téinak a Sz#v és Ervendszeri Nemzeti
Programban meghirdetett javitdsa, a
népbetegségnek szdmitdé hypertonia
korai felismerése és hatékony kezelése
nélkiil nem lehet eredményes (6, 7).

KARDIOMETABOLIKUS KOCKAZAT

Az ESH/ESC 2007-es Iranyelvei-
nek ujragondoldsakor egyértelmtien
fontosnak tartottuk a rizikéfaktorok és
a  tiinetmentes  szervkdrosodasok
(subclinical organ damaye) jelentéségét
hangstlyozni a diagnosztika teriiletén
is. AIV. Magyar Terdpids Konszenzus
Konferencia (2009. november) dllds-
foglaldsa (8) tikrozédik az MHT
2009-es Iranyelveiben is, mely Ossz-
hangban van az ESH metabolikus
szindréomarol szol6  allasfoglaldsdval
(2009. szeptember), mely a diabetes
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mellitust és a metabolikus szindromat
is a nagy kockdzati kategoridba sorol-
ta. Kiilon meghatarozta a globalis
kardiometabolikus kockdzatot is az
aldbbiak szerint. Nagy kockdzatinak
tekintendd az egyén, ha van legalabb
hdrom hagyomanyos kockazati ténye-
z6je (dohanyzds, hasi elhizds, hyper-
tonia, hypercholesterinaemia és/vagy
magas LDL-C, alacsony HDL-C) és
legalibb egy kockdzati eleme a
Lrezidudlis” rizikéfaktorok koziil is.
Utébbiak kozott emlitendd a szénhid-
rdt-anyagcsere zavara (magas ¢h-
gyomri vércukorszint vagy csokkent
gliikdztolerancia), emelkedett poszt-
prandidlis  trigliceridszint, kérosan
magas hugysavérték, alvisi apnoe, az
inzulinrezisztencia (clamp, HOMA),
a gyulladds (hsCRP), a prothrombo-
ticus dllapot jelzéi (fibrinogén, PAI-1,
homocisztein), az apoB, Lp(a) és
apoAl. Nagy a kockdzat még abban az
esetben is, ha a szamitott SCORE ér-
ték kisebb mint 5%, hiszen nemcsak a
SCORE-ban szdmitasba vett riziké-
faktorokat vessziik szamitisba. Fon-
tosnak tarjuk megjegyezni, hogy a
yrezidudlis kockdzatok™ egy része —
kellb evidencia, illetve technikai lehe-
téségek hijan — ma még nem részei a
mindennapos hazai orvosi kockdzat-
felmérésnek.

2008-ban megjelent a hypertonia ki-
alakuldsdnak kockdzatit el6re jelzd
Framingham pontrendszer, amely
egymdsra épiiléen a systolés vérnyo-
mdst, a nemet, a testtdmeg-indexet, a
diastolés vérnyomdst, a dohanyzdst és
a sziil6k magas vérnyomasat veszi fi-
gyelembe. A pontrendszer elérejelz6d
értékét eurdpai populdcion is igazol-
tdk.

Az Irdnyelvekben részletesen kité-
riink az Un. Reynold’s visk scove-ra. Ez a
modell, mely a nékre és a férfiakra kii-
16n algoritmust haszndl, az aldbbi té-
nyezoket tartalmazza: életkor, systolés
vérnyomds, hsCRP, 6ssz- és HDL-
koleszterin, dohdnyzds, Hb Alc (csak,
ha diabeteses a vizsgdlt egyén) és ko-
rdn fellépéd myocardialis infarctus a
csalddban. Epidemiolégiai szimitasok
szerint megbizhaté  elényt/folényt
mutatott a Framingham kockdzatérte-
keléssel és az ATP-III besoroldssal szem-
ben, ugyanis a rizikdkategdridkat job-
ban szétvalasztja egymastdl: a kis, ko-

zepes-1, kozepes-11 és nagy kockdzatt
besorolds a 10 éven belili 5% alatti,
5-10% kozotti, 10-20% kozotti és
20%-nal nagyobb kardiovaszkularis
kockazatot jelenti.

HYPER',I'ONIAS BETEGEK
KEZELESE

Fontos tovdbbra is hangsulyozni,
hogy a hypertonids beteg kezelésének
¢s tartds gondozasanak elsédleges cél-
ja, a kardiometabolikus kockdzat lehe-
t6 legnagyobb mértékl csokkentése, a
kardio-, reno-, cerebrovaszkuldris ese-
mények, a kéros metabolikus dllapo-
tok (diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hyperurikaemia) dltal okozott morbi-
ditds és moralitds megel6zése, az élet-
tartam meghosszabbitdsa és az életmi-
néség javitdsa vagy tovdbbi romldsd-
nak megakaddlyozasa. Ez megkoveteli
az Osszes felismert rizikofaktor elleni
komplex kiizdelmet, valamint a cél-
szervkdrosoddsok és a tdrsbetegségek
gyogyitasat is az eredményes vérnyo-
miscsOkkentés mellett (2, 3, 12).

Mindenek el6tt meg kell hatdrozni a
beteg teljes (globalis) kardiometabo-
likus kockdzatit. Ez donti el, hogy a
beavatkozasok stratégiai megtervezé-
sében
* anayy és a nagyon nagy tobbletkockd-

zati csoportban azonnali gyogysze-

res antihypertensiv terdpia javasolt,

a rizikéfaktorok lehetdség szerinti

eliminaldsa és a tdrsbetegségek keze-

lése mellett,

o kozepes tobbletkockdzatii csoportban
3-6 honapig a nem gydgyszeres ke-
zelés mellett a vérnyomas rendsze-
res ellenérzése javasolt, s a gyogy-
szeres vérnyomascsOkkentés csak
ennek eredménytelensége esetén
sziikséges, vagy

o kis tobbletkockdzati csoportban a be-
teg 6-12 hénapig torténé rendsze-
res megfigyelése javasolt, a gyogy-
szeres kezelés megkezdése el6tt.

Fontos felhivni a figyelmet arva is, hogy
milyen gyakorisagii legyen a betey ellen-
drzése akkor, ha nem kezdiink gyogyszeres
terdpiit.

RIZIKOFAKTOROK TERAPIAJA
(JAVASOLT KOCKAZATCSOKKENTO
BEAVATKOZASOK)

Az Irdnyelvekben részletesen kité-
riink a hypertonia mellett egyidejtileg
tennallé rizikéfaktorokra irdnyuld ke-
zeléssel. Itt nem foglalkozunk az anti-
diabetikus és hugysavesokkentd keze-
léssel, csupan felhivjuk a figyelmet ar-
ra, hogy a megfeleléen karbantartott
szénhidrdt- és hugysavanyagcsere je-
lentésen hozzajarul a hypertonids be-
tegek életkildtasainak javuldsihoz.

Az antithromboticus kezelésre javasol-

juk

+ napi egy alkalommal 50-100 mg
aspirin  (acetilszalicilsav) ~ addsdt
azoknak a hypertonids betegeknek,
akiknek korabbi kardiovaszkuldris
eseményiik volt, vagy akiknek a ve-
sefunkcidja kdrosodott, ha a vér-
nyomds mdr stabilan bedllt. Javasol-
juk 50 évnél idésebbeknek is, ha
nagy, vagy nagyon nagy tobblet-
kockdzatuk van a koszoruér-beteg-
ségre és ha nincs gasztrointesztinalis
vagy egyéb vérzés veszélye. Az aspi-
rin este torténd bevétele hozzdjarul-
hat a vérnyomdscsokkent6 kezelés
eredményességéhez.

A koleszterincsokkentd kezelés azoknak
javasolt, akik

* vagy a nagy kockdzati kategoridba
tartoznak (kardiovaszkuldris beteg-
ségben, diabetes mellitusban, kréni-
kus veseelégtelenségben szenvedok,
illetve tiinetmentes nagy kockdzata
egyének) és  életmod-viltoztatas
utdn is 4,5 mmol/! feletti a szérum-
koleszterin- és/vagy 2,5 mmol/l fe-
letti az LDL-koleszterinszintjiik,

* vagy nagyon nagy kockdzatiak és a
szérum koleszterin a 3,5 mmol/l-es,
az LDL-koleszterin a 1,8 mmol/I-es
célérték felett marad,

+ vagy kozepes kockdzattak (kettd
vagy tobb rizikéfaktor, a kardio-
vaszkuldris Framingham pontrend-
szer  szerint  15-20%  kozott,
SCORE 3-4%) és koleszterinszint-
jik 5 mmol/l, LDL-koleszterin-
szintjiikk a 3 mmol/l felett marad,

« kis tobbletkockazat esetén (0-1 koc-
kdzat, Framingham pontrendszer

szerint 15% alatt, SCORE 3%
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alatt) csak 6,5 mmol/l feletti szé-
rumkoleszterin-szint esetén javasolt
gyogyszeres kezelés,

+ nagy kardiovaszkuldris kockdzata
(Framingham pontrendszer szerint
>20%, SCORE szerint >5%)), kar-
diovaszkuldris eseménymentes hy-
pertonids betegeknek akkor is indo-
koltnak tartjuk a statin kezelés mér-
legelését, ha a szérum koleszterin és
LDL-koleszterin-szint nem emelke-
dett. A legnagyobb mértékd morta-
litascsokkenés a koleszterin szintézi-
sét gatld szerekkel (statinok) érhetd
el.

ANTIHYPERTENSIV TERAPIA

A kezelés célja a normalis vagy opti-
malis vérnyomads elérése. Kiemelten
hangsulyozzuk, hogy fontos a beteg
életvitelének és kezelésének irdnyitdsa
sordn a beteg szamadra szobeli és irdsos
informdcidkat adni, a felmeriilt kérdé-
seket megvalaszolni. Pontos informd-
ciot kell adni a vérnyomasrdl, a hy-
pertoniardl, a rizikéfaktorokrol és a
progndzisrol, a terdpia dltal nyujtott
elényokrél, annak kockdzatdrol, eset-
leges mellékhatdsairdl.

Javasolhaté, hogy minden hyper-
tonids betegben az elérendd célvér-
nyomds 120-140/70-80 Hgmm ko-
zott legyen. Ezt alitdmaszt6 evidenci-
dk id6skorban (>65 év) azonban még
hidnyosak. Ugyanakkor vesekdrosodds
esetén a vérnyomas csokkentése 110/
60 Hgmm-ig nefroprotektiv hatdsu-
nak bizonyult. Az ESH 2007-ben
megjelent iranyelveinek udjraértékelé-
sével (2009) 6sszhangban tehat fontos
megjelolni azt a vérnyomdsértéket is,
aminél alacsonyabbra aggélyos a vér-
nyomadst csokkenteni. Elsésorban a
nagykockazati coronariabetegek ese-
tén fontos, hogy a vérnyomdst ne
csokkentsiik 120/70 Hgmme-es szint
ald, mert az ennél alacsonyabb vérnyo-
mds esetén a nagyszdmu betegek be-
vondsdval végzett klinikai vizsgdlatok
post-hoc analizise szerint fokozddott a
koszortér események kockazata.

A nemfirmakologini kezelés hatasaval
és mddozataival szamos elz6 ttmuta-
té foglalkozott, az elvek lényegében
nem valtoztak. Tovabbra is kiemelt je-
lent6ségti a séfogyasztds csokkentése,

amely primer és szekunder prevencios
Lertékd”. A Magyar Hypertonia Tar-
sasdg tarsadalmi Osszefogdst javasol az
¢lelmiszeripari és feldolgozdipari val-
toztatdsok — a séfelhaszndlds csokken-
tése — érdekében.

A sport és a hypertonin kapcsolata. A
rendszeres edzés sportaganként eltérd
moédon csokkenti a nyugalmi vérnyo-
mast. Statikus erésport (stlyemelés,
bodybuilding, dobdatléta) esetén a
vérnyomds emelkedik, ezzel szemben
a dinamikus erdsportok (cselgdncs,
karate, boksz) csokkentik a vérnyo-
mist. Alléképességi sportok (kerék-
pdr, ottusa, evezés, kajak kenu, uszds,
vizilabda) és vizi sportok esetén azon-
ban férfiakban a nem sportoldkkal
Osszehasonlitva nagyobb a vérnyo-
mas. A dinamikus sportok, igy a lab-
dajatékok (labdartgas, kosarlabda,
roplabda, tenisz), illetve a gyorsasagi,
(atlétika, magas- és tavolugrds, vivas),
¢és esztétikai (aerobik, torna, ritmikus
sportgimnasztika, tdnc, szinkron-
uszds) sportot végzok esetén egyértel-
muen csokken a vérnyomds.

Nem ajanlhaté, hogy hypertonids
beteg ellendérzés nélkiil kezdjen test-
edzést. Hypertonids egyéneknek koze-
pes intenzitassal naponta (!) 35-40
percen at végzett fizikai aktivitds java-
solt. Elsésorban gyors séta (6 km/h fe-
letti sebességgel), konnyi testi mun-
ka, kocogds, kerékpdrozds, fiatalab-
baknak a csapatsportok koziil a foci,
kézilabda, roplabda, illetve az egyéni
sportok koziil a tenisz, golf, lovaglas
ajdnlott, mely tevékenységek nem jar-
nak hirtelen vérnyomas novekedéssel
¢s folyamatos ellenérzés mellett biz-
tonsdggal végezhetdek.

Gyaogyszeres  antibypertensiv  kezelés
nagy kardiometabolikus kockdzat ese-
tén mar emelkedett normadlis vérnyo-
mids esetén is ajanlhaté a nemfarmako-
légiai kezelés mellett. Ezt a véleményt
azonban csak az esetkontrollos tanul-
manyok és metaanalizisek, illetve post-
hoc analizisek adatai timasztjak ald,
kozvetlen bizonyitékok még nincse-
nek.

A napi egyszeri adagoldsu, 24 éranal
hosszabb hatdst készitmények alkal-
mazasa javasolt. Az ilyen készitmé-
nyek javitjdk a betegek egyiittmtkodé-

si készségét, aminek kovetkeztében
egyenletesebben, hatékonyabban
csokken a vérnyomas.

A nagy tobbletkockdzatii betegek
esetén vagy mindenkinél, ha a vérnyo-
mas 20/10 Hgmm-rel magasabb a c¢l-
értéknél rogton kombindcid/fix kom-
bindcié alkalmazdsa javasolt. Toreked-
niink kell a vérnyomas mielébbi (lehe-
téleg egy honapon beliili) normalizd-
lasdra. Hatdsosabb, ezért célszeriibb a
terapidt kiegésziteni egy mdsik hatds-
tani csoportba tartozé gyogyszerrel,
mint az eredeti készitmény adagjat to-
vabb emelni, mert ekkor lényegesen
jobban csokken a vérnyomads, s a két
szer egymds mellékhatdsait is gatolhat-
ja.
A béta-blokkolok (BBL) vérnyo-
mascsokkentd hatdsossdga nem tér el a
tobbi antihypertensiv szerétdl, ezért
tovabbra is vilaszthatdk a hypertonias
betegek kezelésére, de tudni kell, hogy
kardiovaszkularis primer preventiv ha-
tasuk a stroke-ot kivéve (ez a hatdsuk
is gyengébb, mint egyéb antihyperten-
siv hatdsu szereké) nem bizonyithatd,
¢és elonytelen metabolikus hatdsuk
van. A béta-blokkoldk (a carvedilol és
a nebivolol, és bizonyos mértékben a
bisoprolol és a tartds hatisi meto-
prolol kivétel) csokkentik az inzulinér-
zékenységet, fokozzak a diabetes mel-
litus incidencidjat kiilonosen thiazid
diuretikummal egytitt adva, ezen kiviil
testsulynovekedést és erectilis disz-
funkciét okozhatnak, és kismértékben
a hugysavszintet is novelhetik. Ezért
alkalmazasuk csak akkor javasolt, ha a
hypertonian kiviil egyéb indikdciojuk
is van (pl. szivelégtelenség, coronaria-
betegség, bizonyos ritmuszavarok, hy-
perthyreosis, aortaaneurysma, alfa-
blokkolokkal egyiitt phaeochromo-
cytomdban), vagy ha a kombinalt ke-
zelés részeként addsuk a célvérnyomas
elérése miatt sziikséges. Hatdsosak és
ezért feltétlen indikaltak a myocar-
diuminfarctus szekunder prevencidjd-
ra.

Tobb randomizalt, kontrolldlt vizs-
galat bizonyitotta hypertonids bete-
gekben a diuretikumok (DIU), a kal-
ciumantagonistik (CCB), az ACE-
gatlok és az angiotenzinreceptor-blok-
kolok (ARB) kedvezd preventiv hatd-
sat a cerebro-reno-kardiovaszkularis
morbiditasra és a mortalitasra. A
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nagykockdzati betegcsoportban az
ONTARGET vizsgilat bizonyitotta a
telmisartan egyenértékliségét a rami-
prillel a kardiovaszkuldris prevencié-
ban.

Az Irdnyelvek fontos feladata, hogy
az 1d6kozben megjelent antihyperten-
siv gyogyszerekre vonatkozo legfon-
tosabb ismereteket is kozzé tegye.
2007 ota vildgszerte — és hazankban is
— torzskonyvezték egy j antihyper-
tensiv - gyogyszercsoport, a  direkt
renininhibitorok (DRI) elsé tagjit, az
aliskirent.

A DRI-k a reninhez kapcsolédva gé-
toljdk az angiotenzinogen kotddését,
igy az angiotenzin-1 termelédését a
plazmaban és a sejtmembranban levé
prorenin-renin receptorhoz kotédott
renin gitldsdval a szovetekben is. Az
els6, a klinikumban is alkalmazhat6
DRI az aliskiren, napi 150-600 mg-os
dézisban igen tartésan (>2 hét) csok-
kenti a vérnyomast és a plazma renin-
aktivitdst. Ez a jelenleg ismert legtar-
tésabb  hatdsti  vérnyomascsokkentd
szer, mellékhatasainak gyakorisaga ¢és
stlyossdga nem tért el a placebdétdl. A
diuretikumhoz, a CCB-hez, az ACE-
galéhoz, az ARB-hez adva a vérnyo-
mascsokkentd hatds fokozddik. Csok-
kenti a balkamra-hypertrophiit, s ked-
vezd hatdsu szivelégtelenségben is. Ezt
a csokken6 BND- és NT-pro-BNP-

beta-blokkold | __--~~

dihydropyridin

szint jelzi. 2-es tipusu diabetes melli-
tus esetén az optimdlis, és ARB-vel
(100 mg losartan) kiegészitett kezelés-
hez adva csokkenti a proteinuriat és a
vesefunkcié romldsdnak (GFR) prog-
resszidjat (9).

A kombindcios kezelés szamos lehetsé-
ges varidcidja kozil a nemzetkozi
szakértél véleménnyel (12) és az ESH
ujragondolt Irdnyelveivel (2) egyetér-
tésben a hazai Irdnyelvek szerint is a
preferdlandé kombindciok a kovetke-
z6k:

« DIU + ACE-gitlé

« DIU + ARB

« DIU + CCB

* ACE-gitl6 + CCB (hazai és nem-
zetkozi vizsgalatokban ez a leggyak-
rabban alkalmazott kombinacio),
de

« az ARB + CCB kombindcio is — el-
s6sorban hatdsossdgi  vizsgdlatok
alapjdn — megalapozott.

A kiilonboz6 betegesoportokban a
tenti kombindciokkal végzett Gsszeha-
sonlitd vizsgilatok a szervprotektiv,
morbiditast és mortalitdst csokkentd
hatdsdt jol dokumentaltdk, azonban a
kiil6nb6z6 kombindciok eredményes-
sége eltérd volt. A teljességre nem to-
rekedve néhany, véleményiink szerint
fontos vizsgalatot onkényesen kieme-

link. A hypertonids és balkamra-
hypertrophids betegekben az ARB
(+DIU) szdmos tekintetben elényo-
sebbnek bizonyult, mint a BBL+DIU
(LIFE vizsgalat), a CCB (+ ACE-
gatld) is elénydsebb volt, mint a BBL
(+DIU) (ASCOT vizsgilat), az ACE-
galé + CCB elényosebb volt, mint az
ACE-gatlé + DIU (ACCOMPLISH
vizsgalat). Ugyanakkor hangsulyoz-
zuk, hogy az ACE-gitl6 (perindopril)
+ DIU (indapamid) kivalé preventiv
hatasunak bizonyult a stroke-on at-
esett (PROGRESS vizggdlat), a
T2DM-ban szenved6 (ADVANCE
vizsgalat) és a 80 évnél idbsebb
(HYVET vizsgilat) betegekben.

Az Iranyelvek gyogyszeres terdpia fe-
jezete kiegésziilt a mdr hazankban is
torzskonyvezett direkt reningdtld alis-
kirennel. Ennek megfelel6en a hyper-
tonids betegek kezelésében hatéko-
nyan alkalmazhaté gyogyszercsopor-
tok kombindcids lehetdségei nonaéder
formdjaban keriiltek abrizoldsra a ko-
rdbbi irdnyelvben szerepl6 nyolcszog
helyett (1. dbra) (9).

Az MHT 2009-es irdnyelvekben a
mar tdrgyaltakon kiviil részletesen
toglalkozunk a hypertonias betegek
kezelésére alkalmazhat6 gyégyszerek
farmakokinetikai és farmakodindmids
interakcidival, ezek mindennapi jelen-
téségével, a szekunder hypertoniak di-

centralis
tipusu szerek

kalciumantagonista

direkt reningétlék|

ACE-gatlok

kalciumantagonista

I. abra. Az antihypertensiv gyogyszercsoportok lehetséges kombinacidi szévédménymentes hypertoniabetegség esetén.
A folyamatos vonallal 6sszekotott gyodgyszercsoportok kombinalasa bizonyos esetekben elényds (3). ACE= angiotenzinkonvertald en-
zim, ARB=angiotenzin-Il 1-es tipusu receptor blokkold



256 FARSANG CSABA,KISS ISTVAN

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

agnosztikdjaval és kezelésével, vala-
mint els6 alkalommal a hypertonidsok
munkaképességének és orvosszakértoi
véleményezésének fontos szempontja-
ival.

ANTIHYPERTENSIV TI;RAPIA )
EGYES TARSBETEGSEGEK ESETEN

Alkut ischaemids stroke-ban szenvedd
betegekben a legtijabb nemzetkozi és
hazai ajdnlds szerint (10)
¢ 220/120 Hgmm vérnyomdsérték

alatt a betegek vérnyomdsit nem
kell csokkenteni. Ennél magasabb
vérnyomds esetén a csokkentés mér-
téke ne legyen 20%-ndl nagyobb az
els6 2 drdban; dltaldnosan elfogad-
haténak tartjak az ilyen értékek kb.
15%-kal torténd csokkentését a
stroke-ot kovetd 24 éra sordn.

+ Thrombolysis esetén a vérnyomas
célértéke  alacsonyabb, 185/110
Hgmm alatt van. Ez az ajdnlds azon-
ban tapasztalati és nem vizsgalati
evidencidkon nyugszik.

+ Azonnali vérnyomdscsokkentés ja-
vasolt egyidejii akut myocardialis
infarctus, szivelégtelenség, akut ve-
seelégtelenség, hypertensiv  ence-
phalopathia, aortatv-dissectio (ek-
kor kontrolldlt hypotensio — systolés
vérnyomds <90 Hgmm - a cél!)
esetén.

Haemorvhayyids stroke esetén azonnali
kismértékt (20%/2 6ra) vérnyomads-
csokkentés indokolt. Sajnos nem iga-
zolédott, hogy az intenzivebb (140/
90 Hgmm-ig) vérnyomascsokkentés a
karosodds mértekét vagy a mortalitdst
tekintve elényosebb lenne a kevésbé
intenziv (160/100 Hgmm) terapidnal
(INTERACT vizsgalat).

A javasolt antihypertensiv szerek:
labetalol, esmolol, enalaprilat, hydra-
lazin és nitroglycerin. Stroke utdn a
vérnyomds néhdny nap mulva spontdn
csokken. Ha nem, akkor az antihyper-
tensiv kezelés elkezdendd. A preferalt
antihypertensiv szerek: az ACE- git-
16k/ARBk, a thiazid diuretikumok
(kiilonosen az indapamid) és a kalci-
umantagonistdk.

A stroke-prevencié hypertonids be-
tegekben az antihypertensiv kezelés
legeredményesebb fejezete. Az Irdny-
elvek hangsulyozzak, hogy a legfonto-

sabb a vérnyomds normalizdldsa. Az
egyes antihypertensiv szerek és kom-
bindciéik stroke-preventiv hatdsdban
kiilonbség mutatkozik. A diuretiku-
mok, kalciumantagonistdk, angioten-
zinreceptor-blokkoldk ¢s ACE-gitlok
preventiv hatdsa jol dokumentdlt, mig
a béta-blokkolok kevésbé voltak haté-
konyak. Nem ilyen egyértelmi a hely-
zet a szekunder stroke-prevencié ese-
tében. A stroke-on dtesett egyénekben
a diuretikum indapamid effektusdt
(PATS), az angiotenzinreceptor-
blokkold losartan hatasit (LIFE), az
eprosartanét (MOSES) is kontrolldlt,
randomizalt vizsgdlat bizonyitotta, ¢s
egyértelmten kedvezé eredményeket
ismertettek a perindopril + indapa-
mid kombindciéval (PROGRESS)
nemcsak hypertonids, hanem normo-
tensiv betegekben.

Tovdabbi kedvezd adatok ismeretes-
tek a statinok és a thrombocyta-
aggregdciot gitld szerek stroke-pre-
ventiv hatdsdra vonatkozdan is.

Kronikus vesebetegség és hypertonia. A
hypertonia, diabetes mellitus és az
obesitas népbetegséggé valdsival, va-
lamint a korszer( kezelési lehetéségek
élethosszabbitd eredményeképpen
egyre gyakoribbd vilik a szovédmé-
nyesen kialakulé krénikus vesebeteg-
ség. Ennek jelzétiinete lehet a glome-
rulusfiltrdcié (GFR) csokkenése, mely
a nephropathia-nephrosclerosis kiala-
kuldsdnak indikdtora. Mind a vesebe-
tegség, mind pedig a veseelégtelenség
sulyossagdnak megdllapitdsira, mind
pedig a terdpia és progresszié nyomon
kovetésére alkalmas lehet a becsiilt
GFR (eGFR) rendszeres kiszdmitasa.
Ma mar a hazai laboratériumok
60%-a megadja a szérumkreatinin
vizsgalat kérésekor az eGFR értékét is,
melynek 60 ml/perc alatti értékénél
mir jelentdsen fokozédik a kardio-
vaszkularis kockdzat. Hasonléan fon-
tos a microalbuminuria, illetve pro-
teinuria vizsgalata a hypertonids bete-
gek kardiovaszkuldris kockazatbecslé-
sekor és a renalis progresszié mérése-
kor. A legjelentésebb renalis célszerv-
védelem a célértéket elérd vérnyomas-
csOkkentés, amely diabetes mellitus-
ban és vesebetegségben 130/80
Hgmm alatt van (11). Ennek elérésére

a betegek tilnyomo tobbségében leg-

aldbb hdrom vérnyomdscsokkentd
szer kombindlasdra van sziikség, ami
alapesetben az ACE-gatl)/ARB +
kalciumantagonista +  diuretikum
kombinacidjat jelenti (heti). Szdmos
nemzetkozi vizsgalat eredménye alap-
jan a microalbuminuria és a protein-
uria csokkentésére az ACE-gitld +
ARB szerek kombiniacidja elény0s le-
het, azonban ¢ kombindcié tartds
renoprotektiv hatdsdnak bizonyitasara
tovabbi bizonyitékok  sziikségesek,
mert az ONTARGET vizsgalat e kom-
bindcié értékét erésen megkérddijelez-
te, bdr a vizsgdlat nem volt erre a kér-
désre specifikdlva. Az emberek egy ré-
sze s6 érzékeny, veséjlik kevésbé képes
kivalasztani a ndtriumot. A ndtrium-
fogyasztds megszoritisinak — a so
(NaCl) fogyasztasanak csokkentése —
igen jelentds vérnyomascsokkent ha-
tasa van kozépkortakban, iddsekben,
valamint hypertonidsokban, cukorbe-
tegekben, illetve kronikus vesebete-

gekben.

Dinbetes és hypertonin. E két betegség
egyiittes el6forduldsa a globdlis kar-
diovaszkuldris kockdzat jelentés nove-
kedésével jir, igy minden diabeteses
hypertonids beteg a nagy vagy a na-
gyon nagy tobbletkockdzati riziké-
csoportba tartozik, ezért azonnali vér-
nyomadscsokkento terapidra szorul. Je-
lenleg még nincs bizonyiték arra, hogy
a magas normdlis vérnyomasu bete-
gekben is indokolhaté-e az azonnali
vérnyomdscsokkento kezelés. Az ESH
szakértdi vélemény alapjan, ha e bete-
gekben mar igazolt a kardiovaszku-
ldris vagy renalis szovédmény/tdrsbe-
tegség, akkor javasolhaté a vérnyo-
mascsokkentd gydgyszerek addsa.

A cukorbetegek hypertonidjanak ke-
zelési célértéke <130/80 Hgmm, re-
nalis kdrosodds (proteinuria >1 g/
nap) esetén azonban 125/75 Hgmm-
nél kisebb érték elérésére kell toreked-
ni. Ezt tdmasztja ald az ADVANCE
vizsgalat post-hoc analizise, mely sze-
rint legnagyobb nefroprotekcié (pro-
teinuria-csOkkenés) a 110 Hgmm-es
systolés vérnyomdsu csoportban volt.

A betegek jelent6s hanyaddban ket-
tds, olykor hdrmas vagy tObbszoros
kombindcié alkalmazdsa vélik sziiksé-
gessé, melyet ilyen esetekben az anti-
hypertensiv terdpia megkezdésére is
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alkalmazhatunk. Az  alkalmazott
gyogyszer-kombindcioban ACE-git-
16, ARB- vagy DRI mindenképpen
szerepeljen. A megkivdnt vérnyomads-
célérték elérése érdekében kis dézisu,
thiazid tipusu diuretikum (a kozel ne-
utralis anyagcserehatdsa miatt az in-
dapamid el6nyben részesitendd), vagy
kalciumantagonista (a tartés hatdst
verapamil proteinurat csokkentd hata-
sa elényosebbnek téinik, mint a dihyd-
ropyridineké) kombindldsa kivanatos.
Sziikség esetén a kezelést ki kell egészi-
teni harmadik szerrel (pl. ACE-gitl6 /
ARB /DRI + diuretikum + kalcium-
antagonista) is. Specidlis indikdcio
(ISZB, myocardialis infarctus utdni dl-
lapot, szivelégtelenség) esetén béta-
blokkol6 javasolt. A terapids kombind-
cié részeként az inzulinrezisztencidra
gyakorolt kedvezd hatdsa miatt az
imidazolin I-1-receptor agonista (mo-
xonidin, rilmenidin), illetve az alfa-1-
adrenoceptor-blokkolé  (doxazosin)
szerrel torténd kombindldsra is sziik-
ség lehet, kiilonosen a fokozott szim-
paticus ténusu, illetve a benignus
prostatahyperplasidban szenvedd be-
tegekben.

Fontos hangsulyozni, hogy cukor-
betegekben a globdlis kardiovaszku-
ldris kockdzat csokkentésére az antihy-
pertensiv kezelésen tul torekedni kell
az optimdlis anyagcsere-egyensuly el-
érésére, a betegek tobbségében tdrsuld
lipideltérések korrekcidjara (sztatinok
indikaltak), illetve a fokozott kardio-
vaszkularis kockdzati betegekben a fo-
kozott thrombogen dllapot gyoégysze-
res kezelésére (aspirin, clopidogrel) is.

Terhessey és hypertonia. Hypertonids
terhesek esetében az egyéb korképek-
nél gyakrabban kell szimolni a poten-
cidlisan letalis anyai szovédmények
(eclampsia, agyvérzés, abruptio pla-
centae, disszemindlt intravaszkuldris
koagulicié (DIC), sulyos mdjkdroso-
dds, HELLP szindréma) kialakuldsd-
val. Sajnos még nem alakult ki egysé-
ges gyakorlat és vélemény sem a keze-
lés sziikségességét ¢és hasznossdgat,
sem az alkalmazandé szereket illetGen.
Minden irdnyelv és gyogyszer-alkal-
mazasi szabdlyzat szerint az ACE- git-
16k és az ARB-k (és feltehetéen a DRI
is) a terhességben kontraindikaltak,
mivel magzati vesefejlédési rendelle-

nességet okozhatnak. Az eddigi vizs-
galatok szerint az alfa-methyldopa, a
béta-blokkoldk és a Ca-csatorna-blok-
kolok a sulyos hypertonidk gyakorisd-
gat terhességben is csokkentik, de nem
befolyasoljdk szignifikdnsan a prae-
eclampsidk eléfordulasat. Az alfa-
methyldopa biztonsdgos és hatékony
szer. Terhességben az Osszes gyogy-
szer kozil a legtobb tapasztalatot e
szerrel ismertettek. A béta-blokkoldk
csOkkenthetik a magzatok sulyat és
novelhetik az intrauterin retardatio
gyakorisigat. A Ca-csatorna-blokko-
16k koziil kordbban a nifedipint, nap-
jainkban az amlodipint vizsgaltak leg-
gyakrabban. Egyediil adva biztonsd-
gosnak tinik, féleg a terhesség mdso-
dik trimeszterétdl. Az alfa- és béta-
receptor-blokkolé labetalollal tortént
kezelés a methyldopaval azonos ered-
ményt mutatott.

Hypertonin iddskorban. A kérdés fon-
tossagdra utal, hogy az eurdpai id6s-
koru népességben 70%-dndl tobb a
140/90 Hgmm-t elérd vagy meghala-
dé vérnyomasuak ardnya, és jellemzé a
kezelést jelentGsen befolydsold  ko-
morbiditds, ezen beliil is kiemelt fon-
tossagu a vesem(ikodés, a cerebralis és
a coronariakeringés zavara. Kiemelten
fontos kérdés az a tapasztalat, hogy a
romlé kognitiv funkci6é miatt romlik a
beteg terapids egylittmiikodése.

A terapidban a diuretikumok és a
kalciumantagonistak a kordbbi élet-
szakaszokhoz képest el6bnyosebben al-
kalmazhatok. Az ACEi és ARB szerek
itt is hatékonyak, kisérd betegségek

(vese) és szovodmények (stroke) ese-
tében a preferdltsdg hasonld a kordbbi
¢letszakaszokhoz. A  béta-receptor-
blokkol6 szerek, ha egyéb indikdcié-
juk (pl. coronariabetegség, szivelégte-
lenség) nincs, nem javasoltak. Az
alfa-receptor-blokkol6 addsa elényos
benignus prostatahyperplasiaban,
azonban a balkamra-kontraktilitas
romldsa esetén nem javasolt. A nagyon
1d6s (>80 év) betegek antihypertensiv
kezelésére a HY VET vizsgilat alapjdn
a perindopril + indapamid kombind-
ci6 alkalmazdsa a sokirdnyu (mortali-
tast és morbiditdst csokkentd) kedve-
z6 hatdsa miatt javasolt.

Hypertonids siirgdssegi allapot. Hy-
pertonids krizis esetén a kezelést perce-
ken beliil nemcsak el kell kezdeni, ha-
nem a sziikséges célvérnyomast is el
kell érni. Az alkalmazand6 gydgyszer
ezért parenteralis legyen, mindig
egyénre szabottan, az egyes hyperto-
nids siirgdsségi allapotoknak megfele-
16en, az 1. tdbldzat szerint.

Az els6segélynyujtds utdn a tovabbi
6-24 6rds megfigyelés siirgdségi, vagy
intenziv osztalyon sziikséges.

Hypertonia pevioperatiy allapotban. A
perioperativ idészak (mitét elott 2
nappal, mtét alatt és utdna 7 napig)
stresszhatasdnak kovetkeztében friss
hypertonia, illetve a kezelt hypertonia
akut rosszabboddsa egyardnt megfi-
gyelhet6. A vérnyomds rendezése a
miitét siirgdsségének figyelembe véte-
lével torténjen (urgens vagy elektiv
mitét). Azok a betegek, akiknek vér-

1. tablézat. Hypertonias siirgosségi allapotok kezelési lehetéségei

Klinikai kép Ajanlott szer

Nem ajanlott/kontraindikalt

hypertonias krizissel fe-
nyegetd allapot
lenyelve

per os gyogyszeres kezelés folyta-
tésa, esetleg captopril szétragva-

nifedipin

akut coronaria szindréma | nitroglycerin, esmolol, labetalol

kalciumantagonisték

akut balkamra-elégtelen- |enalapril, fenoldopam,
ség nitroglycerin, urapidil,
natrium-nitroprussid

labetalol, kalciumantagonistak

akut aortadissectio esmolol, labetalol,

urapidil

natrium-nitroprussid, nitroglycerin,

béta-blokkolok dnmagukban

eclampsia urapidil, MgS04

enalaprilat

akut uraemia

dializis, fenoldopam, urapidil,
verapamil, nicardipin, enalaprilat
(ha nincs veseartéria-stenosis)

natrium-nitroprussid
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nyomdsa >180/110 Hgmm, a célvér-
nyomds eléréséig nem engedhetok
elektiv matétre. Amennyiben a beteg
tartds béta-blokkold kezelésben része-
siilt, azt a perioperativ id6szakban is (a
mitét napjan is!) folytatni kell

Urgens mutét esetén, ha vérnyomads
>180/110 Hgmm, akkor akut,
parenterdlis, ellenérzott mérték( vér-
nyomadscsokkentés sziikséges (urapi-
dil, esmolol, metoprolol, labetalol,
nitroglycerin), de a kozépnyomads leg-

teljebb 25%-kal csokkenthetd! Figye-
lembe kell venni azt is, hogy urgens
mutét akut stresszhatdsa noveli a vér-
nyomdst, azonban ezt maga a narkozis
bevezetése gyorsan megsziintetheti.
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Asvanyvizfogyasztas Magyarorszagon — kinek miért és
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Consumption of mineral water in Hungary: to whom is it recommended and to

whom it is not
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2009; 13 (6):259-269.

OSSZEFOGLALAS A természetes asvanyviz természetes allapotaban emberi fogyasztas-
ra szant, egy meghatarozas szerint hivatalosan elismert viz, amelynek asvanyianyag- és
nyomelem-tartalma kévetkeztében egészségligyi szemponthbdl elényds tulajdonsagai le-
hetnek. A felszin alatti dsvanyvizeink kezelés nélkil kerlilnek palackozasra, mintegy fél-
ezer kutbdl és forrashol. Ma elsésorban a biologiai vizigény kielégitésére fogyasztunk as-
vanyvizet. A hazai ,,german tipusu”, nagyobb asvanyianyag-tartalmud asvanyvizek mellett a
jovében remélhetbleg el6térbe kerlinek az alacsony sétartalmud ,,mediterran tipusi” as-
vanyvizek. Magyarorszagon a javasolt 6 g/nap alatti sé fogyasztas helyett 15 g/nap feletti
mennyiséget fogyasztunk. Az élelmiszerek sotartalmanak csokkentésével, az elfogyasztott
somennyiség csokkentésével a vérnyomas emelkedését és a sziv és érrendszeri esemé-
nyek kockazatat lehet mérsékelni. A Magyar Hypertonia Tarsasag 6nallé programként hir-
deti meg a 2010. évre a sofogyasztas jelentésebb mérték(i csokkentését, melynek része
lehet az alacsony natriumtartalmud asvanyvizek fogyasztasa is.

Kulcsszavak: asvanyviz, so fogyasztas, hypertonia betegség, kronikus veseelégtelenség

SUMMARY Natural mineral water is officially approved for regular human consumption.
Due to its mineral and microelement content it may have advantageous characteristics
for health. The Hungarian mineral waters from about half thousand springs and wells are
bottled without any further preparation. Mineral waters are consumed mainly for meeting
biological demand. Hopefully, in addition to the domestic, ,german type” mineral waters
containing high amount of minerals, the consumption of,mediterranian type” waters with
lower mineral content would be preferred in the future. Salt intake in Hungary is greater
than 15 g/day instead of the recommended amount of less than 6 g/day. The increase in
blood pressure and cardiovascular risk can be reduced by lowering salt content of foods
and salt intake. For the year 2010 the Hungarian Society of Hypertension announces an
independent program of substantially lowering of salt intake. A part of this program is to
promote the consumption of low salt mineral waters.

Key words: mineral water, salt consumption, hypertension, chronic renal insufficiency
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ROVID TARTALOM

A ,vizek” tOrténete
(ivoviz, gybégyviz, asvanyviz)

Asvanyviz-szabvany és
»asvanyviz-jog”

Asvanyvizek és fogyasztasuk
Magyarorszagon

Az asvanyi anyagok szerepe és
jelentésége a szervezetben

Asvanyvizfogyasztas hypertonia-
betegségben, cukorbetegséghen
és krénikus vesebetegségben,
veseelégtelenségben

Jelen kozlemény kiegészitett és médosftott valtozata a Hypertonia és Nephrologia folydiratban megjelent eredeti kozleménynek (Kiss 1, Gorgényi F: As-
vanyvizek és gyogyvizek Magyarorszagon. Melyiket fogyasszuk hypertoniabetegséghen és kronikus veseelégtelenségben? Hypertonia és Nephrologia

2007; 11:312-319.).
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A ,VIZEK” TORTENETE (IVOViZ,
GYOGYViz, ASVANYViz)

»Minden dolog alapeleme a viz.”
Ezt mar a Hét Bolcs egyike, Thales
(i.e. 650-560) természetfilozofus is
felismerte. Az emberiség legésibb ha-
gyomdnyaiban is fellelhetd a viz négy
kultikus funkcidja. Els6sorban az
anyagi létezés kezdetét kapcsoljak a
kultarak a viz eleméhez. Az ,,ésvizet”
az ,,Elct vizének” is nevezik, amelybdl
az egész 1étezés megsziiletett. A meg-
termékenyitett petesejtbSl is vizben
(magzatvizben) fejlédik az embrid.
Ebbdl kovetkezik masik jelentése, a
megtermékenyité viz, amit ,,Egi viz-
nek” is szoktak aposztrofilni. A kovet-
kez6 kultikus funkcidja a megtisztulds
eszkoze, mint a ,,Keresztels viz”, majd
a regeneralddds, vagyis az Ujjasziiletés
elemeként zdrja a sort.

Az élet eredete a vizben keresendd.
A viz kialakuldsa eredményezte boly-
gbénk novény- és dllatviligdnak megje-
lenését és az ember fejlédését. Ebbol
adéddan az €16 szervezet alapja is a viz.
A szervezet viztartalma a csecsemé-
kortdl az ('jregedésscl folyamatosan
csokken, de igy is egy 75 kg-os felnott
viztartalma dtlagosan 50 liter. Evente
kozel 1000 liter folyadékot iszunk
meg, és egész ¢letiink folyaman 6ssze-
sen 200 kg ,.kézetet” is elfogyasztunk
a vizben oldott dsvanyi anyagok for-
mdjaban.

Szdz évvel ezelbtt nyugodtan ihat-
tunk volna a Balaton vagy a Duna vi-
z¢bdl, de ma mdr meg kell gondoljuk,
hogy ihatunk-e egy erdei forrasbol. A
hazai vizkészletek kiemelkedé méreti-
ek, de a Karpit-medence vizgy(jtd
szerepe miatt Magyarorszag kiszolgal-
tatott a kornyezd orszagok vizgazdal-
kodasdnak. Az ivévizet fizikai, kémiai
¢és mikrobiologiai modszerekkel dllit-
juk el6 és ezt kovetben keriilnek a ve-
zetékes hilézatba.

A gyogyvizeket els6ként Hippokra-
tész (1.e. 470-377) rendszerezte erede-
tiik és hémérsékletiik szerint. Magyar-

»Az teszi széppé a sivatagor — mondta a kis hercey —,

orszagon Gheorgius Wernher ismertet-
te els6ként (1594) a hazai hévizeket és
firdSket. A vizterdpia gyogymodként
valé felhaszndldsat jelentdsen el6segi-
tette Winzenz Priessnitz munkdssiga
az 1830-as években.

Az ivokura is kiilon gyégymad volt,
elsésorban Balatonfiireden ¢és Buda-
pesten. Ivokurdra haszndlt, de nem pa-
lackozott kénes gyogyviz taldlhatd
Harkany, Héviz, Balf, illetve a buda-
pesti Lukdcs és a Rudas fiird6iben.
Radioaktiv gyégyviz van Hévizen és a
budapesti Rudas és Gellért fiirdékben.
A gyogyviz hideg és meleg viz is lehet.

A gyo6gyviz tulajdonképpen az orvo-
silag bizonyitott gyégyhatdst dsvany-
viz. F6bb tipusa a konyhasés viz (pl.
Sarvir, Parad), a jédos viz (pl. Hajdu-
szoboszld, Biikksz¢k), a foldes-meszes
viz (pl. Balatonfiired, Kékkut) és a ra-
donos viz (pl. Héviz, Eger).

A forrdsviz mélyen fekvo rétegekbdl
szirmazo, helyben palackozott ivo-
viz/dsvanyviz. Kezelése nem kiilonbo-
zik az dsvanyvizétdl.

A kozonséges ivoviz foldalatti vagy
felszini forrasviz, melyet szliréssel és
tisztitassal készitenek el6, majd vezeté-
kes rendszerbe juttatjdk.

A szikviz (szodaviz) szénsavval teli-
tett, bakteriologiailag ¢és kémiailag ki-
fogdstalan ivoviz. Lehet, hogy az 150
hazai szikviziizem alapjin a szikviz
»hungaricum”, annak alap]an is, hogy
sokan Jedlik Amyos gy6ri bencés tandr-
nak tulajdonitjak feltaldlasat, bdr ezt
szamosan cafoltak is.

A felszin alatti dsvanyvizeink kezelés
nélkiil keriilnek palackozisra, mintegy
félezer kutbdl és forrasbol. A termé-
szetes dsvanyviz ,természetes allapota-
ban emberi fogyasztasra szant, egy
meghatdrozds szerint hivatalosan elis-
mert viz, amely dsvdnyianyag- ¢és
nyomelem-tartalma, valamint egyéb
osszetevoinek kovetkeztében egész-
ségligyl szempontbdl elényos  tulaj-
donségokkal rendelkezik és egyértel
miien megkiilonboztethetd az ivoviz-

t61.” Altaliban csak a vizkivételi hely

hogy valahol egy kutat rejt....”
Antoine de Saint-Exupéry: A kis herceg

kozelében szabad palackozni, és a viz-
hez csak szén-dioxid hozzdaddsa en-
gedheté meg. Tilos fertétlenité eljd-
rast alkalmazni, de a vas- és kénvegyii-
letek, mangdn és arzén eltdvolitasa
megengedett (1).

A Csillaghegyi dsvanyvizet mdr va-
l6szintileg az Gsember is kedvelte, a
rémaiak pedig a vizet bevezették a mai
Obuda teriiletére is. A Balfi 4 asvanyw-
zet Marcus Aurelius kordban mar ittak
(Kr.u. 180). A kékkuti ,,Anna forras”
(Theodora) elsé irdsos nyomdt kétezer
évvel ezel6te  allitott  oltarkoveken
megtalalhatjuk. Moha neve az 1370-
bol szirmazé Codex Diplomaticusban
fordult el elészor és 1374-ben kelt az
a jelentés, amely Moha hatdrjeleként
jeloli meg az ,Aldou kuth™-at. Eviia
Cselebi irt a székesfehérvari vizekrol, és
e vizekrél Mityds kodexei is emlitést

tesznek. A budai forrdsok vizérél
Edward Browne angol orvos irt

(1668). Pardd vize a XVIII. szizadban
valt ismertté. Mdria Terézia 1763-ban
kotelezte a megyei és vdrosi orvosokat
a teriiletiikon az dsvanyvizek Osszeira-
sara és elemzésére. 1812-ben a kancel-
ldria elrendelte az asvdnyvizek adatai-
nak Osszegytjtését. Ezekbodl az adatok-
bdl irta meg 1829-ben Kitaibel Pdl
hidrogrifidgjat. A Magyar Tudomd-
nyos Akadémia palydzatit Torok Jozsef
debreceni reformdtus féiskola pro-
fesszora nyerte meg, az asvinyvizek
gyogyjavallatairdl (1848).

A§VANWi;-SZABvANY ES
LASVANYViZ-JOG”

A vizjog a tarsadalmi-gazdasigi fej-
16dés rendkiviil korai szakdban jelent
meg az egyes Okori civilizdcidkban,
mivel mdr idejekoran felismerték a viz-
zel kapcsolatos tevékenységek sulydt
és jelent(’iségét A matematikai, csilla-
gaszati ¢s CpltCSZCtl eléirasok mellett
megjelentek a vizre vonatkozd, vizek-
kel kapcsolatos rendelkezések is. Az el-

s6 vizi munkdk — ily médon a vizekre
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vonatkozo rendelkezések is — a vizek
kartételei elleni védelemre és a vizek
mezégazdasigi céld hasznositdsira, a
hasznositas feltételeinek megteremté-
sére vonatkozoan.

»Az dsvanyvizelkre vonathozd, jogsza-
balyok  szempontjabol meghiilonboztet-
hetfiik: a) a sotartalmi dspanyvizet, me-
yek a séeqyedarusagi szabilyok ald tar-
toznak; b) a banyatorvenyben megjelolt
dsvanyvizet, melyek irant a banyajog tar-
talmaz szabdlyokat és c) eqyéb dsvanyvi-
zet, melyek haszndlata, készitese, forga-
lomba  hozdsa  kitlondsen  hizegészségi
szempontok szevint van szabilyozva. A
kiozegészségiigyrdl szold 1876. XIV. t: c.
értelmeben az dspanyvizek toltese, tavtd-
sa, o mesterseges dsvanyvizek készitésenek
modja, megjelolése stb. beliigyminiszteri
rendelettel szabdlyoztatott. Mesterseges
dsvanyviz csak hatdsagi engedély mellett,
VIZSJAZOLE VEGYESZ VaY]Y JYONYszerész fel-
tigyelete alatt készithetd. A vizjogi tor-
veny 1885. XXIII. torvénycikk alapjin
az  dsvanyviz-forrisok  védteriilet-meg-
dllapitdsa altal o kizhatosdy killonds ve-
delmében veszesiilnel.” (2, 3).

A jogtejlédés kovetkezd allomdsa az
1913-as év, amikor a vizek mennyiségi
védelme terén olyan Uj szabdlyozis je-
lent meg, mely egyben kiegészitette a
vizjogrol szolé alaptorvényt. Ezt ala-
csonyabb szinten, de tovabbi olyan

jogszabdlyok kiaddsa kovette, melyek
a vizek tisztitidsinak biztositdsa érde-
kében tartalmaztak rendelkezéseket. A
masodik viziigyi alaptorvény (1964.
IV.tv.) 1965. jalius 1-én [épett hataly-
ba.

Napjaink jogalkotdsa is aktivan fog-
lalkozik a természetes asvanyviz, a for-
rdsviz, az ivéviz meghatdrozdsaval, pa-
lackozdsdval és forgalmazdsdval. 1997-
ben az ivéviz-, dsvdnyviz- és gyogy-
vizhasznositast szolgalo vizbdzisok vé-
delmét kormanyrendelet szabdlyozta
(4). 1999-ben rendelet hatdrozta meg
az asvanyviz fogalmit is.

»A természetes dsvanyviz olyan, termé-
szetes dllapotaban emberi fogyasztisra
szant, elismert  (tivzskomyvezett) viz,
amely tevmészetes, vayyy védelmi intézke-
désekkel védett, felszin alatti vizado re-
tegbil szavmazik, evedeténél fogva tiszta,
mikvobioldgini szempontbol nem hifoya-
solhato, osszetetele és homérseklete o viz-
nyerd helyen kozel allando, vagy a terme-
szetes ingadozds hatdrain  belil van,
dsszes dsvanyi anyay tartalma legalibb
1000 myy/liter, vagy 500 és 1000 my ko-
Z0tti dsvanyi anyay tartalom esetén nit-
riumtartalma kisebl 100 myg/liternél és
legaldbb egy taplalkozds-fizioldgini szem-
pontbol fontos osszetevdje van, kezeletlen,
vayyy o megengedett modon kezelték és nz
elotrt modon palackoztdk” (5, 6).

Ezt a meghatdrozast tartalmazza a
magyar dsvanyviz-szabvdny is, és en-
nek hatdrértékei megfelelnek az Eurd-
pai Unié szabvdnydnak is (7, 8). A
magyar rendeletek mellékletben meg-
hatarozzak a minimdlis sszes dsvanyi-
anyag-tartalom mennyiségét, az egyes
Osszetevok maximalisan megengedett
hatdrértékét, hasonldéan a nemzetkozi
egészségiigyl szabvanyokhoz (9-13).
Az dsvanyvizekre vonatkozo6 rendele-
tet az elmult nyolc évben kétszer mo-
dositottak. A gyogyviz és dsvanyviz
meghatdrozis mellett bekeriilt a jogal-
kotdsba az izesitett viz meghatarozasa
is (14, 15). Az dsvanyvizekkel kapcso-
latos szakmai és iparvédelmi feladato-
kat a Magyar Asvényviz Szdvetség és
Terméktandcs ldtja el (16, 17).

ASVANYVIZEK ES FOGYASZTASUK
MAGYARORSZAGON

Az elmult husz évben a novekvo fel-
hasznalds és a gazdag kindlat miatt for-
dult a figyelem a palackozott vizek fe-
1é. Erdekes, hogy 1900-ban még az
Egyesiilt Allamokba is exportaltunk
Magyarorszagrdl dsvanyvizet, ma pe-
dig a hazai vizeknél gyengébb mindsé-
gl és dragdbb dsvdny és forrasvizek
importja meghaladja az exportunkat

(18).
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Hazdnkban, az 1960-as évek végén,
az egy fére jutd dsvinyvizfogyasztds 2
liter/év kortil volt, és ez 2003-ban mdr
elérte az 60 litert (19). Az 1979-2008
kozotti 30 év dsvanyviztogyasztasinak
novekedését az 1. dbra 6sszetoglaldan
mutatja. A hdztartdsok dltal beszerzett
dsvanyviz értéke meghaladta a husz-
millidrd forintot. A szomjoltd italok
koziil legnagyobb ardnyban az dsvdny-
vizfogyasztdsa nétt a haztartdsokban,
1989-ben a magyar felnéttek 29%-a
ivott szivesen dsvdnyvizet, 2003-ban
pedig mdr a 68%-uk. Természetesen
jelent6s kiilonbségek mutathatok ki a
naponta dsvanyvizet fogyasztok és a
soha nem ivok kozott mindenfajta vo-
natkozdsban. Az asvanyvizfogyasztds
mennyiségére és kedveltségére vonat-
kozodan a GfK Piackutatd Intézet ,,Et—
kezési  Szokdsok”  cim(  kutatdsai
(1989-2007) szolgaltattak éves infor-
mdciét (20). A lakossdg fele naponta
fogyaszt dsvanyvizet. 2003-at tekint-
hetjiik az inflexids pontnak, azaz addig
meredeken nétt, azéta mérsékelten és
a kovetkezd évtizedben pedig ellapul a
gorbe ¢és 5 alkalom/hét koriili értéken
fog stabilizdlédni. A jovedelmi tizedek
skalajdt alapul véve a legnagyobb jove-

delmi kategéridkban isznak naponta,
illetve naponta tobbszor dsvdnyvizet.

A fogyasztdsi szokdsokat tekintve az
0Osszes palackozott dsvanyviz és forrds-
viz 700 millié liter volt 2005-ben és
890 milli6 literre nétt 2009-re. 1990-
ben ennek a 20-ad részét fogyasztot-
tuk Magyarorszagon, azt megelézéen
pedig csak csapvizet és szodavizet it-
tunk. 1997 és 2008 kozott az dsvany-
vizfogyasztds a 6-szorosdra ndtt, mig
2006-ig az tditéital-fogyasztds nem
valtozott és a gytimolcsléivas is csak
kétszeresére emelkedett. Az tiditd és a
gytimolcsléfogyasztas linedris noveke-
dést, az dsvdnyvizfogyasztds exponen-
cidlis novekedési iitemet mutat
(20-22).

Megjelentek az dsvdnyviznek nem
nevezhetd izesitett asvanyvizek, az ita-
lok, amelyeken mar nincs feltiintetve
az asvanyvizre jellemz6 anyagok
mennyisége, ezzel szemben a mester-
séges izesités mellett cukrot is tartal-
maznak. Ezek koziil a citrom és ezt ko-
vetéen a lime izlinek a legnagyobb a
forgalma. Lassan vdltozik a fogyasztd-
si szokds is a szénsavastol, az enyhén
szénsavason keresztil, a szénsavmen-
tes telé (2. dbra) (21).

Ma elsésorban a bioldgiai vizigény
kielégitésére fogyasztunk dsvanyvizet.
Az dsvanyi anyagokat optimdlis
mennyiségben tartalmazé dsvanyviz
szervezetiink ionhdztartdsdra is joté-
kony hatassal van (23). Eppen ezért is
a hazai ,germdn tipusi”, hagyomd-
nyosan nagyobb dsvanyi anyag tartal-
mu dsvdnyvizek mellett remélhetSleg
el6térbe keriilnek az alacsony sotartal-
mu ,mediterrdn tipust” dsvanyvizek.
Az dsvanyviz mindségi tipusokat az 1.
tablazatban foglaltuk Gssze (17).

A hazankban egyébként is magas
konyhaso-fogyasztds miatt, hyperto-
niabetegségben, cukorbetegségben és
krénikus veseelégtelenségben is egyér-
telmien el6nyosebb az alacsony natri-
um tartalmi (20 mg/liter alatti) 4s-
vanyvizek rendszeres fogyasztdsa.

A Magyarorszdgon forgalomban 1¢-
v6 dsvdnyvizeket névsorba rendezve,
az dsvanyi anyag Osszetétel feltiinteté-
sével a 2/ tdblazatban, a palackozott
magyarorszigi gyogyvizeket és forrds-
vizeket pedig a 2/b tablazatban foglal-

tuk Ossze.
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1. tdblazat. A forgalomban lIévé asvanyvizekre vonatkozé mindségi allitasok és
meghatarozasok [Fogyasztovédelmi féfelligyel6ség (17)]

Allitasok

Meghatarozasok

csekély dsvanyi anyag- tartalmu

asvanyianyag- artalom kevesebb mint 500 mg/liter

nagyon csekély asvanyianyag-tartalmu

asvanyianyag-tartalom kevesebb mint 50 mg/liter

asvanyi anyagban gazdag

asvanyianyag- artalom tébb mint 1500 mg/liter

hidrogén-karbonat-tartalmu

hidrogén-karbonat-tartalom tdbb mint 600 mg/liter

szulfattartalmu

szulfattartalom tébb mint 200 mg/liter

kloridtartalmu

kloridtartalom tébb mint 200 mg/liter

kalciumtartalmu

kalciumtartalom t6bb mint 150 mg/liter

magnéziumtartalmu

magnéziumtartalom tébb mint 50 mg/liter

fluoridtartalmu

fluoridtartalom tébb mint 1 mg/liter

vastartalmu

kétértékl vastartalom tébb mint 1 mg/liter

savas

szabad szén-dioxid tartalom t6bb mint 250 mg/liter

natriumtartalmu

natriumtartalom tébb mint 200 mg/liter

alacsony natriumtartalom

natriumtartalom kevesebb mint 20 mg/liter

AZ ASVANYI ANYAGOK SZEREPE
ES JELENTOSEGE
A SZERVEZETBEN

A viz volt dsforvisa a létnek!
Mindent a viz tart fenn, ami csak van!
J.W. von Goethe, Faust

Az egészséges felnétt ember a napi
folyadéksziikségletének egyharmaddt
szildrd tdplalékkal, kétharmadat folya-
dékkal fogyasztja el. A természetes ds-
vany- és forrasvizekben taldlhaté jelen-
tésebb Osszetevok taplalkozdsfiziolo-
giailag is kiilonb6z6 médon hatnak az
emberi szervezetre. A testtOmeg
0,25%-dndl nagyobb mennyiségben
eléfordulé anyagokat makro-, az ennél
kisebb mennyiségben talalhatékat pe-
dig mikroelemeknek nevezziik. Az ds-
vanyi anyagcsere fontos része a biol6-
giai folyamatoknak: megel6zi az em-
beri szervezetben az elektrolit-haztar-
tds zavarait és az asvnyi anyagok egy
része ugyanolyan szerepet tolt be,
mint a vitaminok.

Testiink ,,vegyi laboratériuma” csak
szerves asvanyokat képes felvenni.
Ezek a szerves dsvanyok csak é16 anya-
gokban talalhatok meg, amelyek egy-
kor éltek (a novényekben, zoldség,

gytimolcs, tejtermeékek, hus, hal és a
szarnyasok). Az dsvdnyvizekben taldl-
hat6 szervetlen dsvanyi anyagokat az
emberi szervezet nem tudja kozvetle-
nil hasznositani. Ezeket a szervetlen
dsvanyokat az emberi szervezet rész-
ben ki vélasztja, mdsik részét elraktd-
rozza. A kovetkezmény az életfontos-
sdgu szervek mikodési zavara lehet.
Mindezekbdl kovetkezik, hogy szerve-
zetlink szdmdra a legjobb lenne az 4s-
vanyokban szegény (1 gramm)/liter
alatti érték), természetes, szénsavmen-
tes forrasviz. Ilyet is talalunk, ez a viz
az artézi forrasviz. Az dsvanyi anya-
gokban dus gyégyvizek pedig csak kii-
16n6s gondossdggal fogyaszthatdak
egyes betegségek esetén.

Az asvanyi anyagok, a makro-, mik-
ro- és nyomelemek vonatkozdsban a
legfontosabb tulajdonsdagok és kon-
centrcidértékek hatirozzak meg a hi-
dnytiineteket, esetenként a betegség,
illetve ,,mérgezés” tiineteit” (24-26).
Az elemek tulajdonsagait és jelentOsé-
gét a 3. tablazathan foglaltuk 6ssze.

Az dsvanyi anyagok ajanlott napi be-
viteli érteke (Recommended Dietary
Allowance) és egészségligyi hatdrérté-
ke alapvet6 informdciot jelenthet egy-
egy dsvanyviz esetében (4. tdblizat).
Betegség esetén pedig nagyon fontos
adat a felhasznalhat6sagrol (27).

ASVANYVIiZFOGYASZTAS
HYPERTONIABETEGSEGBEN,
CUKORBETEGSEGBEN ES
KRONIKUS VESEBETEGSEGBEN,
VESEELEGTELENSEGBEN

»Ha tajekozodni akarsz az ott élok
egészseni dllapotarol, eldszor vizsgald
meyy, milyen vizet isznak.”

Okori gorog orvosi tanitds

A magasvérnyomads-betegség nép-
betegséggé vilt ma mar Magyarorszd-
gon, de az egész vildgon is. Igen gyak-
ran tdrsul vagy szovédik cukorbeteg-
séggel és mindkét betegség hosszu
ideji fenndllasa krénikus veseelégte-
lenség kialakuldsdhoz vezet. Mintegy
hdrommillié hypertonids, tobb mint
egymillié cukorbeteg és legaldbb fél-
millié veseelégtelenségben szenvedd
beteg ¢l hazdnkban.

Mindegyik esetben a gyogyszeres
kezelést megel6z6 legfontosabb ajan-
lds a nem gyogyszeres kezelés. Ez a fi-
zikai aktivitds novelését, a sébevitel
csOkkentését ¢s a testsuly csokkenté-
sét, a megfeleld diéta alkalmazasat je-
lenti elsGsorban.

A korszerll vagy egészséges tdplal-
kozdshoz ma mdr a hazankban is hoz-
zatartozik az emelked6 mértéki palac-
kozott viz fogyasztdsa. Az asvanyvi-
zek, illetve a gyégyvizek vélasztasakor
és fogyasztdsakor azonban felmeriil a
kérdés, hogy lehet-e kiros valamilyen
szempontbdl rendszeres fogyasztdsuk.
Tovabbi kérdés, hogy bizonyos beteg-
ségek esetén melyik fajta elébnyosebb
vagy hdtranyosabb. A kovetkezokben
ezekre a kérdésekre kerestiink vélaszt,
a rendelkezésre dllé adatok alapjan.

HYPERTONIABETEGSEG
A sofogyasztas novekedésével nd a
vérnyomds,  csokkentésével pedig

csOkken (28). 1,8 g tobblet soiirités
mar 2/1 Hgmm-rel cs6kkenti normd-
lis vérnyomdstiakban és 5/2,7 Hgmm-
rel csokkenti hypertonidsokban a
systolés, illetve diastolés vérnyomdst.
Az is igazolt, hogy a csokkentett so-
fogyasztas a testsuly csokkenése nélkiil
is csokkenti a magasvérnyomas-beteg-
ség kialakuldsanak kockdzatdt és 20%-
kal csokkenti a sziv- és érrendszeri ese-
mények bekovetkeztének a rizikojdt. A
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2a tablazat. Magyarorszagi asvanyvizek

Név Min |Forras Na K Ca Mg HCO, |CI Szulf  |Fluo Nitr Ossz
Acqua Attala a 10,4 56 44,6 572
Acqua Kumilla a Szigetvar 61 67 31 506 23 717
Amadé a Gonc 15 78 28,6 390 4 0,12 532
Apenta Optima a Nyarl6rinc 23 80 30 433 6 na 0,2 583
Aqua Dolina a Aksztd 32 86,9 42,7 549 7 5 0,17 <1 719
Agua Mathias a Zalaegerszeg 72 4.4 200 53 5 0,1

Aqua Mathias a Székesfehérvar |65 214 52 1020 5 39 0,1 1405
Aqua Viktoria a Akasztd 16 74 24 384 3 <10 <0,1 528
Aqua Vitae a Tabdi 252 1,6 2,2 451 118 0,52 855
Aquafitt a Zalaegerszeg na 3,5 68 32,1 458 na na na na 650
Aqua-Perla a 11 67 28,8 506
AquaSol a KiskOros 10,7 59 18,5 299 2 407
Attala a Szentivanpuszta |10,4 56 44,6 415 2 <10 0,1 9 572
Ave a 34 2,3 66 21,4 4 521
Ave a Debrecen 14 60 21,4 397 4 <10 0,16 <1,5 521
Badacsonyi a Badacsonyérs 188 59 520 340 1223
Balfi a Balf 196 193 41,8 1098 69 40 1803
Civis a Debrecen 38 62 22,7 403 560
Coop a 12 1,7 84 25 378 515
Csokonai a Debrecen 35 59 19,6 372 4 <0,1 541
Dogerita a cegléd 49 43 24 360 6 8 0,19 <1 491
Filigrana a Monor 19,2 53 33,3 366 526
Fonte verde a Somogyvar 28 73 38 470 14 14 0,28 <1 667
Fonyddi a 178,5 |11,2 51 28 767 39 1113
Gellérthegyi Kristalyviz |a 137 175 59 570 153 291 2,1 1520
Irgalmas viz a Kisapati 5,3 93 32 403 5 36,8 0,467 |<0,4 588
Jaszok kincse a Jaszddzsa 112 36,6 14,6 500 7 700
Jodicium a 15 78 28,6 390 0,1 535
Kiskuti a Kisvarda 14,6 100 16,4 429 6 <0,1 574
Kun-Aqua a Lakitelek 12 84 25 378 3 1,7 515
LillafUredi a Lillaftred 16,9 91 20,3 348 17 52 <0,1 631
Margitszigeti Kristalyviz |a Margitsziget 72 134 40 540 81 126 1,26 1042
Mistral a Kisvarda 360 5,4 1,5 537 256 25 0055 1230
Mizse a Lajosmizse 16,9 60 23,9 378 4 515
Mohai 1374 a Moha 21 339 67 1452 7 <10 <0,1 1933
Mdzakva a Nemesgulacs 13,6 176 39,5 665 9 44 49,31 10,01 953
NaturAqua a Zalaszentgrét 18 82 41 37 24 108 0,53 627
Nestlé Aquarel a 7 81 40 454 1,5 602
Obudai Gyémant a_ |Budapest/Obuda|11 91 38 445 9 84 0,3 <1 687
Pannon Aqua a Csany 43 65 26,9 450 9 0,4 645
Pannon Gybngye a Csany 37 66 29,2 438 6 <0,1 583
Paré&di a Gybngyds 165 150 37 903 10 160 0,45 <1 1440
Pavai Vajna a Hajduszoboszlé | 230 30,8 17,1 671 76 27 0,37 1106
Primavera a Lajosmizse 14,1 60 22,6 336 <2 <10 <1 476
Santé a Szeged 400 3,6 2,1 880 48 0,73 1410
Szent Jézsef a Eger 5,9 91 17,2 360 5 503
Szenivanpusztai (Redl) |a 10,4 56 44.6 415 572
Szentkiralyi a Szentkiraly 21 63 26 400 3 0,15 520
Theodora Kékkuti a Kékkut 37 280 57 110 17 38 1,02 1600
Theodora Kereki a Kereki 32 144 34,4 487 16 155 1,4 904
Veritas Gold a Albertirsa 7,4 64 19 293 13 584
Visegradi a Visegrad 67 163 62 820 54 86 1,5 1297
Vivien a Bicske 3,9 80 46,1 470 9 10 0,15 4,9 643
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2b tablazat. Import asvanyvizek

Név Min |Forras Na K Ca Mg HCO, |CI Szulf  |Fluo Nitr Ossz
Aqua Panna ai  |Olaszorsza 6,5 30,2 6,9 100 7,1 21,4 5,7 137
Borsec ai|Romania 68,5 339 97,7 1680 17 10 2300
Evian ai_|Franciaorszag 5 78 24 357 4,5 10 3,8

Hargita Gyéngye ai|Romania 66,3 110 44,6 708 14 13,6

Jana ai |Horvatorszag 2,2 63 32,5 354,7 1,1 5,7 0,1 464,4
Levissima ai|Olaszorszag 1,8 20,6 1,7 58,5 14,4 0,2 1,6 76,3
Magnesia ai  |Csehorszag 6,8 38,6 200 1020 18,2 24,5 <0,03 |1375
Mattoni ai  |Csehorszag 71,9 87,6 24,9 558 11 45,4 962
Perrier ai _|Franciaorszag 11,5 149 7 420 23 42 670
Radenska (Classic) |ai |Szlovénia 390 230 87 2370 44 76 2,2 3340
Rémerquelle ai |Ausztria 14 144,2 65,8 410,4 |8,1 292,8 0,4

San Benedetto ai|Olaszorszag 6,9 48,2 29,4 306 1,9 3,8 0,06 8,2 420
San Pellegrino ai|Olaszorszag 35 185,6 52,5 237,9 |59 443,8 2 952
Tusnad ai|Romania 82 248 85 1250 1967
Vera ai|Olaszorszag 2 36,1 12,8 153 2,7 18,1 160
Vittel ai_|Franciaorszag 4,7 202 43 402 336 0,28 4,6 840
Voda Voda ai__|Szerbia, Montenegro  |37,9 77,67 115,79 390 8,83 15,2 0,48 383
Voslauer ai |Ausztria 11,4 110,3 43,3 255 21 229 691

ai=4asvanyviz (import); minden anyag ,asvanyianyag-tartalom mg/100 ml” koncentraciéban van megadva

natrium vizet tart vissza a szervezet-
ben, és a térfogatnovekedés emelke-
dett vérnyomast hoz létre. Ugyanak-
kor fontos sejtélettani folyamatokban
alapvet6 szerepet jitszik a ndtrium,
ezért hidnya is betegséget, tiineteket
okoz. Napi 1,5 gramm natrium fo-
gyasztasa javasolhaté (65 mmol/nap),
de fontos, hogy ez a mennyiség ne ha-
ladja meg a 2,3 gramm/nap mennyisé-
get (100 mmol/nap). A vérnyomads-
emelkedés csokkentheté emelkedett
kalium-, magnézium- és kalciumbevi-
tellel is. A fokozott sébevitel fliggetle-
niil a vérnyomasra gyakorolt hatdstol,
fokozza a stroke kockdzatit, a bal-
kamra-hypertrophiat és a vesefunkcié
kdrosodasat. Tobb mint 100 klinikai
vizsgalat igazolta az étkezési s6 csok-
kentésének kedvez6 hatdsit a vérnyo-
masra (az dtlagos csokkenés 5/2
Hgmm volt), 100 mmol/nap fogyasz-
tas mellett (28-31). Mindez kifejezet-
tebben érvényesiil a séérzékeny egyé-
nekben (a sékivélasztas csOkkenése
renalis vazokonstrikciot eredményez;
a proximalis tubulus ndtrium-hidro-
gén pumpdjanak fokozott aktivitdsa
tokozott szimpatikus idegrendszeri
aktivitdshoz és nagyobb presszor reak-
tivitashoz vezethet, valamint az endo-
theldiszfunkcié csokkent NO-valasz
jelent a natriumtel6désre).

KRONIKUS VESEBETEGSEG,
VESEELEGTELENSEG

Kroénikus — veseelégtelenségben a
plazma és az interstitialis térfogat no-
vekszik, mig az intracelluldris folya-
déktér normalis marad. A test teljes
viztartalmdnak novekedése ezért don-
téen az extracelluldris tér volumenno-
vekedésére korlatozdédik. Ez a tény is a
ndtriumhomeostasis zavardt mutatja,
melynek hatterében a Na/K-ATPdz
sejtmembrdnenzim aktivitasanak hu-
mordlis gatldsa all. A kronikus vese-
elégtelenségben  szenved6 betegek
nagy része normdlis natriumszintet ké-
pes fenntartani, ha a ndtriumbevitel
sz€ls6ségektdl mentes. A tubulointer-
stitiumot érint6 orokletes betegségek-
ben (cystinosis, Fanconi-szindréma,
cystds betegségek) és szerzett dllapo-
tokban (tubulointerstitialis nephritis)
jelentds ndtriumveszteség alakulhat ki,
amikor is a sOpotlds mellett a natri-
umkonzervdlé mechanizmusokat kell
aktivdljuk. Kronikus veseelégtelenség-
ben az alap ndtriumkivdlasztas a nor-
malisndl magasabb, a maximalis kivd-
lasztas pedig alacsonyabb. A betegség
elérehaladtdval, filtrdcios képesség és a
mérészamként alkalmazhatéd glome-
rulus filtrdciés rata (GFR) folyamato-
san csokken. 20 ml/perc koriili, vagy
az alatti értéknél a Na-kivalasztds elég-

telenné vilik és hiperozmotikus hyper-
volaemia jon létre. Ha a sobevitelt
nem csOkkentjiik ilyen koriilmények
kozott, akkor hypertonia és szivelégte-
lenség alakul ki (31-32).

A szérum-K-szint a renalis kivélasz-
tas legfontosabb mérdszama. Hyper-
kalaemia dltaldban akkor kovetkezik
be, amikor a GFR-csokkenés mértéke
meghaladja a 90%-ot. A kezdeti poly-
urids fazis miatt krénikus veseelégte-
lenségben ritkdn alakul ki hyperkal-
aemia. A betegségprogresszié soran
létrejové metabolikus acidosis viszont
az extracelluldris K-szint ndvekedésé-
nek irdnyaban hat.

A vesefunkcié beszikiilésekor, a
GFR-¢érték  csokkenésekor a plazma
fosztatszintje emelkedik. A kalcium-
toszfit szorzat dllanddsaga miatt ezért
a kalcium szint csokkeni fog. A para-
thyreoid hormon (PTH) a tubulusok-
ban csokkenti a foszfit okozta kalci-
um-visszaszivast ¢s noveli a kalcium-
és foszfitfelszabaduldst a csontokbol.
Az extracelluldris térbe keriilé foszfat
tovabb csokkenti a kalciumszintet és
ez tovabb stimulalja a PTH-elvélasz-
tast (ezért szekunder hyperparathy-
reosis johet létre). Ugyanakkor a fosz-
fatszint normalis értéken tartdsakor is
veseelégtelenségben  hypocalcaemia
jon létre, utalvan mas kalciumszintet
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3. tablédzat. A makro-, mikro- és nyomelemek tulajdonsagai és jelentésége

Makro-,
mikro- és
nyomelemek

Tulajdonsagok

Natrium

A feln6tt ember natriumkészlete 83-97 g kozott van, melynek 50%-a kicserélhetd formaban a szervezet viztereiben, 10%-a a sejtekben
és 40%-a kotott formaban a csontokban, kotészovetekben van. A klérral és a kdliummal egylitt a szervezet folyadékhaztartasat szaba-
lyozza. JelentGs szerepet jatszik az izmok ingerelhetGségében, a vérnyomas szabalyozaséban és egyes enzimek aktivalasaban. Hianya
gyengeséget, émelygést, izomgdresot, djulast okozhat. Ajanlott napi beviteli értéke 1200-1500 mg, egészséglgyi hatarértéke nincs, de
bevitelét 2000 mg/nap alatti értékre javasolt korlatozni [5 gramm konyhasé (NaCl) napontal.

Kalium

A felnétt ember szervezetében atlagosan 150 g kalium van, melynek 97%-a a sejteken belul van. A natriummal egyutt részt vesz az inge-
rllet-atvitelben, az ideg és izomm(kodéshen, az aktiv transzport folyamatokban, a sav-bazis egyensuly és az ozmotikus nyomas fenntar-
tasaban. A minimalis napi szikségletet 1,6 g-ra becsllik. Hianya esetén izomgyengeség, gorcsok, vérnyomascsokkenés, keringési
rendellenesség, bélrenyheség és a vese funkcids zavara léphetnek fel. A napi sziikséglet 4500-5100 mg.

Kalcium

70 kg-os felnétt szervezet kalcium tartalma kb. 1000-1200 g férfiakban, 900— 1000 mg nékben. Ennek tobb mint 99%-a csontszovet-
ben, 0,6%-a sejtekben, 0,1%-a az extracellularis térben helyezkedik el. Hidnya csontritkulast, jelent6s hidnya tetaniat (gorcsos allapot)
okoz. A csontok felépitésén tul a kalciumnak szerepe van a harantcsikolt és simaizom 6sszehlizodasaban, a véralvadasban és vérnyo-
mas szabalyozasaban is. A napi szlikséglet 800-1000 mg, egészségligyi hatarértéke nincs, de a tulzott kalciumbevitel (2000 mg-nal
tobb naponta) székrekedést okozhat.

Magnézium

A feln6tt ember szervezetében 20-28 g magnézium van, melynek kb. a fele a csontrendszerben, a t6bbi a sejtekben talalhato. A fehérje
és szénhidrat anyagcsere fontos eleme, szlikséges az izmok mikodéséhez beleértve a szivizmot is. Fontos szerepet jatszik a csontok fel-
épitésében és a novekedéshen. Hianya estén ingerlékenység, almatlansag, koncentraciés nehézségek, izomgorces, szédlilés, fejfajas
Iéphet fel. Napi szlikséglete 300-350 mg, megerdltetd fizikai munka, terhesség és szoptatas alatt 300-420 mg szikséges. Egészség-
Uigyi hatarértéke nincs.

Klorid

A natriumhoz vagy a kaliumhoz kotott formaban fordul elé. A gyomorban a hidrogénnel egyitt alkotja a gyomorsavat. A konyhasoval
megfeleld mennyiség jut a szervezetbe. A napi ajanlott bevitel értéke 1800-2300 mg, egészségigyi hatarértéke nincs.

Foszfor

A test foszfortartalma 850 g, ami szervetlen és szerves foszfatok formajaban van jelen. A kalciummal egy(tt a csontok és fogak fontos
épitéeleme, hidroxi-apatit mikrokristalyok formajaban. A fehérje-, szénhidrat- és a zsiranyagcserében, valamint az energiatarolasban
jatszik jelentds szerepet. Napi sziikséglete 700-1250 mg. Hidnyaval altaldban nem kell szdmolni.

Vas

A felnétt szervezet férfiakban 3,5-5 g, nékben 2,5-3 g vas van. A vaskészlet 60-70%-a aktiv formaban, kisebb mennyisége pedig
transzport és raktarozé fehérjéhez kotott. F6 feladata az oxigén-, a szén-dioxid- és az elektronszallitds. Felszivddasat a C-vitamin és az
allati fehérjék fokozzak, a csersav és a gabonafélékben 1évé fitinsav gatolja. Hidnya vérszegénységet, gyengeséget, sapadtsagot, faradé-
konysagot okozhat. Tartésan nagy vasbevitel csokkenti a cink, a réz és a kalcium hasznosulasat, noveli a fert6zés veszélyét. Napi szlik-
séglete n6knél 8-18 mg, férfiaknal 8-11 mg.

Fluor

A szervezet fluorid tartalmanak 95%-a a csontokban és a fogakban talalhaté. A fogszuvasodas megel6zésére 1,5 mg fluoridbevitelre van
szlikség naponta. Kuldndsen a terhes és szoptatds anyak, valamint a kisgyermekek fluorid szlikségletének fedezésére kell Gigyelni. Ha az
ivovizben 1 mg/liter-nél kisebb a fluorid koncentréciodja, akkor pdtiasarol gondoskodni kell. 20-80 mg/napi adag mar toxikus lehet. A na-
pi bevitel ajanlott értéke gyermekeknél 1,0-3,0 mg, felnbtteknél 3,0-4 mg. Egészségligyi hatarértéke 5 mg/I fluorid. 1,5 mg/l feletti kon-
centracional jeldlni kell a nagy fluorid tartalmat az asvanyvizeken.

Jod

A feln6tt ember szervezetében kb. 15-20 mg jod talalhatd, melynek 70-80%-a a pajzsmirigyben van. A jéd a pajzsmirigy-hormonok al-
kotorésze, befolyasolja a ndvekedést, idegrendszeri miikddést és kozvetve hat a vérkeringésre is. Nélkllozhetetlen a magzat méhen be-
Ili fejl6déséhez. Hidnya a pajzsmirigymiikddés zavarahoz (golyva) vezet. Ajanlott napi beviteli értéke 0,09-0,29 mg.

Litium

Nagy valdszinliséggel befolyasolja az ember pszichikai hangulatat. Hidnya hatassal van a sziv és keringési megbetegedések kialakulasa-
ra.

Mangan

A feln6tt ember szervezetében 12-20 mg mangan van. Szdmos enzim aktivatora, részt vesz a DNS, RNS és a mukopoliszaharidok szin-
tézisében. Részt vesz a fehérje, zsir és szénhidrat anyagcserében, valamint a csontok és a kotészovet felépitésében. Ajanlott napi bevi-
teli értéke 1,6-2,6 mg.

Szilicium

Részt vesz a csontok és a kotdszovetek felépitésében, a kotdszovet- és porcképzédésben. Hidnya lassitja a névekedést és felgyorsit-
ja az oregedési folyamatokat.

Cink

A szervezetben 2,5 g cink van, 80%-a a vorosvértestekben van. Szamos enzim és az inzulin alkotorésze. Részt vesz a fehérje, zsir és
szénhidrat anyagcserében. Szerepe van a sebgydgyulasban és a szervezet immunrendszerének miikodésében. Hianya a fentiek miiko-
dési zavarat okozza, valamint az étvagy és az izlelési érzék érezhetd csdokkenéséhez vezethet. Ajanlott napi bevitel 8-13 mg.

Réz

A feln6tt ember szervezete 80 mg rezet tartalmaz, a plazmaban 90%-a a coruloplazmin transzportfehérjéhez kotott. Az oxidacios-reduk-
ciés folyamatokban résztvevé szamos enzim alkotorésze. A vérképzés és az idegrendszeri miikddés alapvetd eleme.

Krom

A szervezetben igen kis koncentracidban volt jelen, aktiv szerepe van a szénhidrat-anyagcserében. Hidnya a koszorluér-betegség és fia-
talkori cukorbetegség kifejl6désének egyik tényezdje.

Szelén

Az emberi szervezetben 13-30 mg szelén van, a legnagyobb koncentraciéban a majban, a fogzomanchan és a kéromben mutathaté ki.
Az oxidativ védekezéshen résztvevé szamos enzim, igy a szelenoprotein és a glutation-peroxidaz alkotdrésze is.

Molibdén

A szervezetben nagyon kis mennyiségben van jelen. A purinanyagcsere egyik enzimének, az aldehideket és szulfidokat oxidalé enzimek
mUkodéséhez szlikséges. Tulzott bevitele rézhianyt okoz.
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3. tablazat. A makro-, mikro- és nyomelemek tulajdonsagai és jelentésége (folytatas)

Makro-, Tulajdonsagok

mikro- és

nyomelemek

Arzén A metionin anyagcseréjében jatszik szerepet és részt vesz a génexpresszié szabalyozasaban. Az &tlagos napi arzénbevitel 12-40 pg/nap.
Egészségligyi hatarértéke az ivovizben 10 pg/liter.

Bor A D-vitamin és az dsztrogén anyagcserében, az immunfunkciok szabalyozasaban jatszhat szerepet. A napi bér bevitel 0,75-1,35 mg
k6z6tt mozog.

Hidrogén- A sav-bézis egyensuly fenntartasaban jatszik dontd szerepet. Emeli a gyomorsav mennyiségét, elésegiti a vizelettel kiliriil6 méreganya-

karbonat gok kivalasztasat, megakadalyozza a savtlltengést, a szervezetben IUgositd hatast fejt ki. Egészséglgyi hatarértéke nincs.

Szulfat A natrium-szulfat (glaubersd) és a magnézium-szulfat (keserlisd) hashajté hatasa a bélbdl torténd folyadékfelszivodas gatlasaval ala-
kul ki. Egészségligyi hatarértéke nincs.

Nitrit, nitrat Altalaban a felszini eredet(i szennyezésre utal (mitragya, szennyviz). Egészségiigyi hatarértéke 0,1 mg/l (nitrit), 50 mg/l (nitrat).

4. tablazat. A napi asvanyianyag-bevitel minimum és maximum értéke felnéttekben

Asvényi anyag Minimum Maximum
Vas 1,4 mg/nap 45 mg/nap
Magnézium 20 mg/nap 500 mg/nap
Mangan 0,13 mg/nap 9 mg/nap
Molibdén 2,5 ug/nap 2000 pg/nap
Nikkel 0 pg/nap 350 pg/nap
Foszfor 62 mg/nap 2000 mg/nap
Szelén 3,5 pg/nap 400 pg/nap
Vanadium 0 pg/nap 182 ug/nap
Cink 0,7 mg/nap 50 mg/nap

csokkento okokra (pl. csokkent bélfel-
szivddds a csokkent D-vitamin-hidro-
xildcidja miatt, mely hidroxildciét az
emelkedett foszfitszint is gatolja) (24,
25).

Az eddigiek értelmében a 20 mg/l
alatti ndtriumtartalmu dsvanyvizek ja-
vasoltak elsésorban a hypertonids ve-
seelégtelen betegeknek. A nagyon ,,s0s
dsvanyviz egészségeseknek sem java-
solt, mert hajlam esetén vagy nagy-
mértéki  rendszeres fogyasztaskor
hypertonia kialakuldsat eredményez-
hetik.

A kdlium vonatkozasaban bonyolul-
tabb a kérdés, mivel hypertonidban a
tokozott kdlium- és magnéziumtartal-
mu vizek csekély mértékben, de vér-
nyomadscsokkenést is eredményezhet-
nek rendszeres fogyasztiskor. Ugyan-
akkor vesebetegségben a fokozott kali-
umtartalom egyaltalin nem kivanatos.

A fokozott kalciumtartalmi vizek
mind hypertoniabetegségben, mind
osteoporosis esetén javasolhatéak.

Az dsvanyvizek sokfélesége, a figye-
lembe veendd szakmai szempontok
sokasiga nem teszi egyszer(ivé a vd-

lasztast. Ha gondolunk ra, egy-egy
szempont kiemelése alapjdn az eddigi-
nél jobbat is javasolhatunk a betegek-
nek tartds fogyasztasra. A 5a és az 5b
tablazatban ilyen szempontok szerinti
valogatast mutatunk be, a 100 ml-re
juté ndtriumtartalom (mg) alapjin
sorrendbe téve az dsvanyvizeket.

Magyarorszagon a javasolt 6 g/nap
alatti séfogyasztds helyett 15 g/nap fe-
letti mennyiséget fogyasztunk. Az élel-
miszerek sotartalmdnak csokkentésé-
vel, az elfogyasztott somennyiség
csOkkentésével a vérnyomas emelke-
dését és a sziv- és érrendszeri esemé-
nyek kockazatot lehet mérsékelni. Ma-
gyarorszagon a sziv ¢s érrendszeri ha-
ldlozds csokkentése a Sziv és Ervendsze-
7i Nemzeti Program célkitlzése is. A
Programban a Magyar Hypertonia
Térsasag kiilon programként hirdeti
meg a 2010. évre a s6fogyasztas jelen-
tésebb mértéki csokkentését, melynek
része lehet az alacsony ndtriumtartal-
mu dsvanyvizek fogyasztdsa.
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5a tablazat. A 30 mg/100 ml natriumnal kevesebb natriumtartalmi hazai asvanyvizek

Név Min |Forras Na K Ca Mg HCO, |CI Szulf  |Fluo Nitr Ossz
Vivien a Bicske 3,9 80 46,1 470 9 10 0,15 4,9 643
Irgalmas viz a Kisapati 5,3 93 32 403 5 36,8 0,467 <0,4 588
Szent Jézsef a Eger 5,9 91 17,2 360 5

Nestlé Aquarel a 7 81 40 454 1,5 602
Veritas Gold a Albertirsa 7,4 64 19 293 13 584
Acqua Attala a 10,4 56 44,6 572
Attala a Szentivanpuszta |10,4 56 44,6 415 2 <10 0,1 9 572
Szenivanpusztai (Redl) |a 10,4 56 44,6 415 572
AquaSol a Kiskdros 10,7 59 18,5 299 2 407
Aqua-Perla a 11 67 28,8 506
Obudai Gyémant a Budapest/Obuda | 11 91 38 445 9 84 0,3 <1 687
Coop a 12 1,7 84 25 378 515
Kun-Aqua a Lakitelek 12 84 25 378 3 1,7 515
Mozakva a Nemesgulacs 13,6 176 39,5 665 9 44 49,31 10,01 953
Ave a Debrecen 14 60 21,4 397 4 <10 0,16 <1,5 521
Primavera a Lajosmizse 14,1 60 22,6 336 <2 <10 <1 476
Kiskuti a Kisvarda 14,6 100 16,4 429 6 <0,1 574
Amadé a Gonc 15 78 28,6 390 0,12 532
Jodicium a 15 78 28,6 390 0,1 535
Aqua Viktoria a Akaszto 16 74 24 384 3 <10 <0,1 528
Lillafiredi a Lillaftred 16,9 91 20,3 348 17 52 <0,1 631
Mizse a Lajosmizse 16,9 60 23,9 378 4 515
NaturAqua a Zalaszentgrét 18 82 41 37 24 108 0,53 627
Filigrana a Monor 19,2 53 33,3 366 526
Mohai 1374 a Moha 21 339 67 1452 7 <10 <0,1 1933
Szentkiralyi a Szentkiraly 21 63 26 400 3 0,15 520
Apenta Optima a Nyarlérinc 23 80 30 433 6 na 0,2 583
Fonte verde a Somogyvar 28 73 38 470 14 14 0,28 <1 667
a=asvanyviz, ai=asvanyviz (import)

minden anyag, asvanyianyag-tartalom mg/100 ml” koncentracidéban van megadva

5b tablazat. Import asvanyvizek

Név Min |Forras Na K Ca Mg HCO, |CI Szulf  |Fluo Nitr Ossz
Levissima ai|Olaszorszag 1,8 20,6 1,7 58,5 14,4 0,2 1,6 76,3
Vera ai|Olaszorszag 2 36,1 12,8 153 2,7 18,1 160
Jana ai |Horvatorszag 2,2 63 32,5 354,7 |11 5,7 0,1 464,4
Vittel ai|Franciaorszag 4,7 202 43 402 336 0,28 4,6 840
Evian ai | Franciaorszag

Aqua Panna ai|Olaszorsza 6,5 30,2 6,9 100 7,1 21,4 5,7 137
Magnesia ai | Csehorszag 6,8 38,6 200 1020 18,2 24,5 <0,03 |1375
San Benedetto ai|Olaszorszag 6,9 48,2 29,4 306 1,9 3,8 0,06 8,2 420
Véslauer ai | Ausztria 11,4 110,3 43,3 255 21 229 691
Perrier ai|Franciaorszag 11,5 149 7 420 23 42 670
Rémerquelle ai  |Ausztria 14 144,2 65,8 410,4 8,1 292,8 |0,4

i=ivOviz, a=asvanyviz, f=forrasviz, gy=gyogyviz, ai=asvanyviz (import)
asvanyianyag-tartalom mg/100 ml
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32.

FAO/WHO Codex Alimentarius. Codex Alimentarius Magyar Nemzeti Bizottsag. 340/2006. (XII. 23.) Korm. rendelet a magyar FAO/WHO Codex
Alimentarius munka szakmai iranyitasat végz6 szerv kijelolésérdl és miikodési rendjérél, valamint a Magyar Elelmiszerkonyv kiadasanak rendjérdl
Az Eurdpai Parlament 2008. szeptember 23-i jogalkotasi allasfoglaladsa a természetes asvanyvizek kinyerésérél és forgalmazasardl szolé eurdpai
parlamenti és tandacsi iranyelvre irdanyul6 javaslatrél (atdolgozas) (COM(2007)0858 — C6-0005/2008 — 2007/0292(COD))

A tagallamok altal elismert természetes asvanyvizek jegyzéke (2005/C 59/06) (EGT vonatkozasu széveg) 2005.3.9. HU Az Eurdpai Uni6 Hivata-
los Lapja, C 59/7. Il. A Cseh Koztérsasag, Ciprus, Litvania, Magyarorszag, Lengyelorszag, Szlovakia és Szlovénia altal elismert természetes as-
vanyvizek jegyzéke. http://europa.eu.int/comm/food/food/labellingnutrition/water/mw_eulist_en.pdf

OGYFI altal elismert asvanyvizek jegyzéke / 195 fajta

Bikfalvi Istvanné: Kommentar ,A természetes asvanyviz, a forrasviz, az ivdviz, az dsvanyi anyaggal dusitott ivviz és az izesitett viz palackozasanak
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WORLD KIDNEY DAY 11 MARCH
2010: WE MUST ACT ON DIABETIC
KIDNEY DISEASE

In 2003, the International Society
of Nephrology and the International
Diabetes Federation launched a
booklet called “Diabetes in the
Kidney: Time to act” (1) to highlight
the global pandemic of type 2 diabetes
and diabetic kidney disease. It aimed
to alert governments, health
organisations, providers, doctors and
patients to the increasing health and
socio-economic problems due to
diabetic kidney disecase and its
sequelae, end stage kidney discase
requiring dialysis and cardiovascular
death. Seven years later, the same
message has become even more
urgent. World Kidney Day 2010,
under the auspices of the International
Society of Nephrology (ISN) and the
International Federation of Kidney
Foundations IFKF), together with
the International Diabetes
Federation(IDF),  provides  yet
another chance to underline the
importance of diabetic kidney disease,
stress its lack of awareness at both
public and government levels and
emphasise that its management
involves prevention, recognition and
treatment of its complications.
Primary prevention of type 2 diabetes
will require massive lifestyle changes
in the developing and developed
world  supported by  strong
governmental ~ commitment  to
promote lifestyle and societal change.

THE GLOBAL THREAT OF TYPE 2
DIABETES

The 2lst century has the most
diabetogenic environment in human
history (2, 3). Over the past 25 years
or so, the prevalence of type 2 diabetes
in the USA has almost doubled, with
three- to five-fold increases in India,
Indonesia, China, Korea and Thailand
(4). In 2007, there were 246 million
people with diabetes in the world, but
by 2025, that number is estimated to
reach 380 million (5). People with
impaired  glucose  tolerance, a
“prediabetic  state” numbered 308
million in 2007 and will increase to
418 million by 2025 (5). The increase
in prevalence of diabetes will be
greater in the developing countries. In
Mexico for example, 18% of its adult
population will have with type 2
diabetes by 2025. According to the
WHO, China and India will have
about 130 million diabetics by 2025
who will consume about 40% of their
country’s  healthcare budget in
addition to reducing productivity and
hindering economic growth.

It was against this background that
on December 21st 2006, the United

Nations General Assembly
unanimously  passed  Resolution
61/225  declaring  diabetes an

international public health issue and
identifying World Diabetes Day as a
United Nations Day, only the second
disease after HIV/AIDS to attain that
status. For the first time, governments
have  acknowledged  that a
non-infectious disease poses as serious
a threat to world health as infectious
diseases like HIV/AIDS, tuberculosis
and malaria. The problems of diabetes

are now seen as a major global public
health concern, especially in the
developing world which can least
afford it. The first step to act on
diabetic  kidney  disease = must
encompass public health campaigns
aimed at preventing the development
of type 2 diabetes.

DIABETIC KIDNEY DISEASE

Diabetes is now the major cause of
end stage kidney failure throughout
the world in both developed and
emerging nations (6). It is the primary
diagnosis causing kidney disease in
20-40% of people starting treatment
for end stage renal disease worldwide
(7). In Australia, new type 2 diabetes
patients starting dialysis increased
5-fold between 1993 and 2007 (8).
Between 1983 and 2005, there was a
7-fold increase in new patients start-
ing renal replacement therapy in Japan
because of diabetes, accounting for
40% of all new incidence patients (9).
Thus, some 30% of the predicted 1.1
trillion dollar medical costs of dialysis
world-wide during this decade will
result from diabetic nephropathy
(10).

In the United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), the rates of
progression of newly diagnosed type 2

diabetics between the stages of
normoalbuminuria, microalbumin-
uria, macroalbuminuria and renal

failure were 2-3% per year (11). Over
a median of 15 years of follow-up of
4,000 participants, almost  40%
developed microalbuminuria (12). In
the DEMAND study of 32,208
people from 33 countries with known
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type 2 diabetes attending their family
doctor, 39% had microalbuminuria
and prevalence increased with age,
duration of diabetes and presence of
hypertension (13)). About 30% of the
UKPDS cohort developed renal
impairment, of which almost 50% did
not have preceding albuminuria (12).
Reduced glomerular filtration rate
and albuminuria caused by diabetic
nephropathy are independent risk
factors for cardiovascular events and
death (14). Therefore, a strategy to
detect early diabetic kidney disease by
screening for albuminuria as well as
reduced glomerular filtration rate is
the second step in taking action on
diabetic kidney disease.

An added difficulty to overcome is
the remarkable lack of awareness
among patients about their condition.
In population-based surveys, for every
known diabetic patient, there is at
least one more that is unknown (15);
only 8.7% of the general population
were able to identify diabetes as a risk
factor for kidney disease (16). For
patients with diabetic kidney disease,
very few are aware of their condition
with some community surveys
putting patient awareness of their
disease as low as 9.4%, particularly in
those with milder impairment (17).
Thus, public education is the third
step required for acting on diabetic
kidney disease in the community. The
IFKF has a long term goal for all
kidney patients world-wide to not
only be aware of their disease, but to
actively know for example their blood
pressure and the treatment objectives.

MANAGEMENT OF DIABETIC
KIDNEY DISEASE

There is little use in screening
populations or “at risk” groups unless
follow up is undertaken and effective
treatment is begun and assessed (18).
Fortunately, there is evidence that
early therapeutic intervention in
patients with chronic kidney disease
or diabetes can delay onset of
complications and improve outcomes.
For example, the UKPDS (19, 20),
STENO-2 (21), and ADVANCE
studies (22-24) all demonstrated that
tight control of blood glucose level,

blood pressure (and lipids in
STENO-2) significantly  reduced
incidence and progression of diabetic
kidney disease. In people with type 2
diabetes, inhibition of the renin-
angiotensin-aldosterone system using
an ACE inhibitor or an ARB
decreased the progression from
normoalbuminuria to microalbumin-
uria (25), reduced the progression
from micro albuminuria to macro-
albuminuria (26), and slowed the
development of ESRD (27). Thus the
use of an ACE inhibitor or ARB is
now standard therapy for patients
with diabetic nephropathy as well as
glucose, lipid and blood pressure
control. Effective management using
evidence-based therapies is the fourth
step in tackling diabetic kidney
disease.

The fifth step is development of new
therapies. Many new agents are now
in clinical trials to reduce renal
damage and fibrosis, including
blockade of formation of advanced
glycation endproducts and other
signalling pathways.  Other novel
agents may potentially prove to be
effecive  in  large  randomised
double-blind clinical trials (28).

HOW CAN WE ACT NOW?

The steps to be taken are clear:
campaigns aimed at (1) prevention of
type 2 diabetes; (2) screening for early
diabetic kidney disease; (3) increasing
patient awareness of kidney disease;
(4) using medications of proven
strategy and finally (5) researching
and trialling of new therapies. The
ultimate challenge is to get action
from primary health care to all higher
levels; from the individual patient, to
those at risk, in various health
jurisdictions, in all countries despite
varying economic circumstances and
priorities. The problem is a global one
and yet requires action at a local level;
prevention screening and treatment
strategies; education, including
increasing awareness both in diabetic
patients and those at risk of
developing diabetes; and health
priorities and governments. Basic
research and clinical trials searching

for a new understanding and therapies
must be supported.

The United Nations, as noted
earlier, recognised the importance of
diabetes in 2006 by establishing a
World Diabetes Day. Both the ISN
and the International Diabetes
Federation are working closely with
WHO to provide increasing
understanding of the challenge that
diabetic kidney disease poses to world
health and health care budgets.
However, World Kidney Day also
provides a focus for other
international agencies, government
ministries of health, non-government

organisation, foundations and
academic institutions to come
together with national kidney

foundations to be involved in the
effort to prevent and manage diabetic
kidney disease.

The ISN through it’'s COMGAN
Research and Prevention Committee
has developed a web-based program,
the KHDC (for detection and
management of chronic kidney
disease, hypertension, diabetes and
cardiovascular disease in developing
countries
(http://www.nature.com/isn/
education/guidelines/isn/pdf/ed_051
027_2x1.pdf)
as a global template involving a
detection management and data
assessment program which has so far
screened some 42,000 people in 25
developing countries and the data are
being stored and analyzed at the
Kidney Disease Data Center at the
committee headquarters at the Mario
Negri Institute in Bergamo, Italy.
This program can be tailored to any
individual ~ country’s needs and
resources. The IFKF also has a prog-
ram initiated by the National Kidney
Foundation in the USA called the
Kidney Early Evaluation Program
(KEEP) which is a screening program
tor people at high risk of kidney
disease. KEEP has now been
implemented in many countries and
will again screen and manage patients
with diabetic kidney disease.

The focus on diabetic kidney disease
tor World Kidney Day 2010 brings
awareness of the magnitude of the
problem and ramifications for global
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health for people with diabetes and
kidney disease. It is therefore time to
act and act urgently. It is time for
strategies that prevent diabetes and its
sequelae. It is time for programs for
health care workers to diagnose and
treat people with diabetic kidney
disease. It is time for governments to
pass legislation to enable the diabetes
pandemic to be controlled. After all,

diabetic kidney disease, like the
epidemics of infectious diseases that
have long dominated public health
agendas, is potentially preventable.
Indeed, March 11,2010 is time to act
on diabetic kidney disease and to
sustain that action long after World
Kidney Day .

ISN/IFKF 2010 World Kidney Day
Steering Committee: William G Couser,
MD, Miguel Riclln MD,
Co-chairpersons. Georyi Abraham MD,
Paul  Beerkens, John Feehally MD,
Guillermo  Garcia-Garcin MD, Dan
Larson, Philip KT Li MD, Bernardo
Rodriguez-Iturbe, MD
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Funkcionalis genetikai polimorfizmusok jelentosége
kis sziiletési sulyu koraszulottek perinatalis akut

veseelégtelenséghen

Significance of genetic polymorphisms in perinatal acute renal failure of low

birth weight preterm infants

Vasarhelyi Barna, Treszl Andras
Magyar Tudomanyos Akadémia, Gyermekgydgyaszati és Nefroldgiai Kutatécsoport

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2009; 13 (6):273-279.

OSSZEFOGLALAS Koraszlilotteknél az akut veseelégtelenség (ARF) oka tobbnyire a
renalis perflzié csokkenése a perinatalis vazoregulacios zavarok miatt. A kockazat azon-
ban flgg az egyéni hajlamtél is. Munkacsoportunk az elmult években az ARF-fel 6sszeflig-
g6 genetikai variansokat vizsgalta. Ennek kapcsan 266, 1500 gramm vagy annal kisebb
szlletési sUlyl koraszulott esetében vetettlk 6ssze 30, dontéen a vazoregulaciét és a
gyulladast befolyasold génpolimorfizmus hordozasat az ARF kockazataval. Kidertlt, hogy
mig a renin agniotenzin rendszer aktivitasat befolyasolé genotipusok nem fliggtek 6ssze
az ARF kockézataval, a csbkkent VEGF-szinttel jaré VEGF *>"®AA genotipus védé hatasd. A
csokkent hésokk-fehérje szinttel jaré HSP72'*'GG genotipus esetén az ARF veszélye né.
Sulyos fertézés esetén a tumornecrosis factor-a %A és interleukin C allélok egy(it-
tes jelenléte emeli az ARF-kockazatot. Eredményeink a gyogyszerfejlesztés, valamint a te-
rapia optimalasa szempontjabol végzett klinikai vizsgalatok szamara kiindulasi alapot je-
lenthetnek. Azt, hogy az asszociacié hatterében valéban funkcionalis eltérés all-e (ame-
lyet terapiasan befolyasolni lehetne), tovabbi vizsgalatok soran kell igazolni.

-174
-6

Kulcsszavak: akut veseelégtelenség, koraszulott, genetikai polimorfizmus

SUMMARY The major cause of acute renal failure (ARF) in preterm infants is the im-
paired renal perfusion due to perinatal vasoregulatory disturbances. However, an individ-
ual susceptibility also exists. During recent years we investigated the association of
ARF-risk with the carrier state of 30 functional genetic polymorphisms in 266 preterm in-
fants born with a birth weight of <1500 grams. Our results indicated that while there is no
association between ARF and genetic polymorphisms of renin-angjotensin system,
VEGF?*"8AA genotype (associated with lower VEGF levels) is protective. HSP72 **'GG
genotype characterized by low HSP72 levels increase ARF-risk. The common carrier state
of tumor necrosis factor-a 2°*A and interleukin-6 ~“C alleles in infants with severe infec-
tion is a risk factor for ARF. Our results may provide a basis for drug development and opti-
mized individual therapy. However, further studies are required to establish whether there
is a functional alteration (providing a therapeutic target) behind the observed associa-
tions.

Key words: acute renal failure, preterm infant, genetic polymorphism
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Gyermekklinikan dolgozé kutatdk eredmé-
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netet.

BEVEZETES igen alacsony. Ennek f6 oka, hogy az

7 2.7 4 7
alacsony dtlagos artérids vérnyomads

A glomerularis filtracios rata (GFR)
a magzatban és a korasziilottekben

miatt ardnylag kicsi a renalis vérdt-
dramlds. Ezen tdl a renalis érellendllas

Is igen magas, a glomerularis filtraciés
teliilet pedig kicsi. A terhesség sordn a
nefrogenezis egészen a 36. terhességi
hétig tart, mikézben a GFR lassan

* Rosivall professzor 60. szliletésnapja alkalmabdl a hélas tanitvanyok altal, a Szerkesztéség felkérésére irt tisztelgd tanulmany
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emelkedik. A megsziiletést kdvetden a
GFR gyors iitemben nd az artérids
vérnyomads ¢és a glomerularis nyomds
emelkedése, valamint az renalis érel-
lendllds csokkenése miatt, mikozben
az intrarenalis vérellitas dtrendez6dik
a superficialis nefronok irdnydba. A
glomerularis filtrdcids felszin is nd,
azonban az ujsziilottnél a GFR to-
vabbra is alacsony (nemcsak abszolut
értékben, de testfelszinre vonatkoztat-
vais) (1).

A GFR 30. gesztaciés kor alatti
gyermekeknél a kevesebb mint 10
ml/perc/1,73 m? — annyira alacsony,
ami mellett feln6ttnél madr dializisre
van szlikség (2). Ez elég ahhoz, hogy a
korasziilott homeosztdzisat fenntartsa
(1, 3), viszont kevés lehetdséget ad a
szabdlyozdsra. Ezért nem meglepd,
hogy a perinatalis id6szakban miért
annyira érzékeny a noxakra a renalis
(glomerularis) funkcié — és miért 1ép
tel korasziilotteknél a legkiilonfélébb

szovodményekkel Osszefliggésben
funkciondlis akut veseelégtelenség
(ARF).

Ujsziilottnél — csakugy, mint fel-
néttben — az effektiv filtraciés nyo-
mast az intrarenalis vazokonstriktiv és
vazodilatdtor er6k egyensulya bizto-
sitja. A vazokonstrikcid elsésorban
angiotenzin-II- (AIl-) dependens, il-
letve endotelinfiiggd, a vazodilaticié-
ban a pitvari ndtriuretikus peptidnek
van szerepe. (Ezeknek a vegyiiletek-
nek a szintjét az alkalmazott intenziv
terapia, pl. katekolamin-adds nagy-
mértékben befolyasolhatja.) (4, 5)

Korasziilotteknél az ARF kialakula-
sdnak els6sorban (85%) praerenalis
okai vannak (6). Hatterében a renalis
perfuzié csokkenése all, ezért kockdza-
ti tényezének szdmit minden olyan
perinatalis betegség, ami a renalis per-
faziot csokkenti (hypotonia, hypo-
volaemia, perinatalis asphyxia, szep-
szis). A Kklinikai tapasztalat szerint
azonban a korasziilotteket érinté ARF
kialakuldsdban egyéni hajlam is szere-
pet. A Magyar Tudomdnyos Akadé-
mia Gyermekgyogyaszati és Nefrolo-
giai Kutatécsoport egyik kitlintetett
kutatasi teriilete annak az elemzése,
hogy az ARF kialakuldsdban a geneti-
kai varidnsok hordozasdnak mekkora
lehet a jelent6sége. Munkdnk sordn
azokra a genetikai polimorfizmusokra

forditottunk figyelmet, melyek a vazo-
reguldcidban, a gyulladdsban, vagy a
sejtek védelmében jdtszanak kdzponti
szerepet. Kozleményiink eddigi ered-
ményeinket mutatja be (7-11).

BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Szii-
1észeti és NOgyodgydszati klinika vjszii-
16tt intenziv osztalydn, valamint az 1.
Sz. Gyermekgyogyaszati klinika peri-
natalis intenziv osztlydn az Osszesitd
regiszter adatai alapjdn kivdlogattuk
azokat az 1996 és 2003 kozott kezelt
korasziilotteket, akiknek a sziiletési su-
lya legfelijebb 1500 gramm volt, és
akiktSl nagy valdszintiséggel sor kertilt
anyagcseresziirés érdekében vérvétel-
re. (Az dltaldnos magyar gyakorlat sze-
rint az 6todik életnapon, illetve kora-
sziilottek esetében az ordlis tapldlds
megkezdése utdn minden Ujsziilottdl
specialis sziirOpapirra vesznek vérmin-
tat, amelynek a felhaszndldsaval a Bu-
dai Teriileti Gyermekkérhdzban ma-
kod6 Anyagceseresziiré Kozpontban
anyagcserebetegségek irdnyaban szd-
rik a gyermekeket.) Ikrek esetében
csak az ’A’ ikert vontuk be a vizsgdlat-
ba. Végiil 266 gyermek esetében tud-
tunk maradék vérmintat szerezni (a
klinikai adatokat az 1. tdblazat Gsszeg-
zi). Esetiikben a kérlapok alapjdn rész-
letes adatbdzist allitottunk fel, mely-
ben a megjelolt f6bb szévédményeket

rogzitettiik. Az ARF kritériumaiként a
Modi kritériumokat hasznaltuk (12).
Ezek szerint ARF-r6l akkor volt szo,
ha a 48. életéra utdn a szérumkreatinin
>120 pumol/l és/vagy a szérumkarba-
mid >9 mmol/l; a diuresis pedig <1,0
ml vizelet/ttkg/6ra volt.

A mintagyUjtésnek ezt a modjat és a
vizsgalati protokollt az Intézeti Etikai
Bizottsag, majd a jogszabalyok vilto-
zasaval, a Semmelweis Egyetem Tu-
domanyos Kutatds Etikai Bizottsdga is
jovahagyta (TUKEB engedély szama:
16/2003). Genotipizdlas sordn a bete-
gekhez kodszdmot rendeltiink, az ana-
lizis és adatfeldolgozds a kodszdm
alapjan, anonim modon tortént.

MODSZEREK

A genotipizalishoz a sziirépapirra
szaritott vérmintakat haszndltuk. A
DNS kivonasat Chelex 100 (Chelex®,
BioRad, Germany) gyanta segitségé-
vel végeztiik, vagy ha ez nem biztosi-
tott a PCR reakcié szdmdra elég
DNS-t, a mintdk hemoglobintartal-
mat (13) kozvetleniil az amplifikdlas
el6tt hovel denaturdltuk. A PCR reak-
ci6 soran az 1. tablazatban jelzett pri-
merek és kondiciok mellett végeztiik el
az amplifikdciot. Inzercids/delécios, il-
letve allélspecifikus PCR esetében az
amplifikdlt DNS-t kozvetleniil, mig a
vizsgdlt polimorfizmusok tobbségét
kitev6 egy nukleotidot érinté geneti-
kai polimorfizmus (SNP)-k esetén
restrikcids endonukledzzal vald keze-

1. tablazat. A vizsgalatokban részt vevé korasziilottek alap klinikai adatai és

szovédményei
Betegek szdma (Fiuk / lanyok) 266 (135/131)
terhességi kor, hét [medién, (tartomany)] 29,5 (26-34)
szlletési suly, gramm [median, (tartomany)] 1200 (640-1500)
ikerterhességhdl sziletett 29
praenatalis szteroidkezelés volt 122
Szévédmények

akut veseelégtelenség 59

idiopathias respiratios distress szindréma 130

keringési elégtelenség 57

nyitott Botallo-vezeték 62

enterocolitis necrotisans 62

kamral(iri vérzés 60

szepszis 45

bronchopulmonaris dysplasia 39
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2. tablazat. A vizsgalatokban részt vevo korasziilottek alap klinikai adatai és sz6védményei

Gén Polimor- |Primerek Dena-  |Annelacié |Extenzié |Ciklusok |Restrikcids |Termék-
fizmus turéacio szama |enzim hossz
helye és
tibusa

ACE Inzercio/ 5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’; 30s 64 °C,60s |30s 35 Allélspecifiku |1 allél: 478,
delécid 5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-37; s PCR D allél: 191

5’-TCG AGA CCA TCC CGG CTA AAA C-3’ bp

AT1R Al1166C |5'-ata atg taa gct cat cca cca aga ag-3’; 5'-tct |30 s 50°C, 60s |30s 35 Afl-ll A allél: 166;

cct tca att ctg aaa agt act taa-3’ C allél: 139
+ 27 bp
VEGF C-2578A |5’-GGG CCT TAG GAC ACC ATA CC-3’, 5’-TGC |20 s 57 °C, 30 s |30s 40 Bgl Il C allél: 267;
CCC AGG GAA CAA AGT-3’ A allél: 208
+ 59 bp
HSP72 A1267G 5’-ACC CTG GAG CCC GTG GAG AA-3’; 5’-CAC |20 61 °C, 60s |60 35 Pst | A: 189;
CCG CCC GCC CCGTAG G -3 G: 116
+ 73 bp
HsP 70-3|6™%C 5'-CGA CCT GGG CAC CAC 20 61°C, 60s |60 38 BsrB | G: 196;
CTA CTC C-3’ C: 118
5'-AAT CAG GCG CTT CGC GTC AAA C-3’ + 78 bp
TNFa G-308A 5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3’, 5’-AAT |10 s 55°C,60s |30s 35 Nco | G allél: 202
AGG TTT TGA GGG CCA TG-3’ + 18,
A allél: 220
bp

IL1B C3954T 5’-ATC TGG AGG AAG CGG TAG TG-3’; 5’-AGA |90 s/30 s |55 °C, 30s 3/32 Taql T allél: 135

AGA CCC CCC TCG GAA CC-3’ 905s/30 s + 114,
A allél: 249
bp

IL6 G-174C 5’-GCC CCC ACC AGT GGC TAC C-3’; 5’-GCC 60 s 60 °C,60s |72 °C, 30 Nlalll G-allél: 302;

TTG TAA CCA GCC TCT CCT-3’ 60 s C-allél: 134
+ 111 + 57
bp

IL10 G-1082A |5’-GTC AGT GTT CCT CCC AGT-3’; 5’-TTACCT |30 s 55°C,60s |60s 35 Ear | A-allél: 275

ATC CCT ACT TCC TC-3’ + 20;
G-allél: 295
bp

lést koveten agardz gélen, etidium-
bromid-festéssel vizualizaltuk a termé-
ket, megfelel6 kontrollok és standar-
dok mellett.

Osszesen 30 kiilonbozé SNP meg-
hatdrozasdra kertilt sor; ebbdl részlete-
sen 6 esetében vizsgaltuk az ARF és a
genotipus  kozotti  Osszefliggést. A
TNFa G2%A; IL12 p40 GC/CTCTAA;
IFNy TH7#A; TL18 G'¥C és CA;
IL4RA AY%G; E-szelektin A%®'C;
P-szelektin A**¢!C; L-szelektin C7°T;
CD14 C*°T; TLR 4 A*G ¢és
C*1%T, CARD 15 G*2722C, C*1%T
és 3020 ins C, IGE-R G+3l74A; ER a
Pwull ; VEGF G™*C ¢ T*C és
Ang2 G*C SNP-k hordozdsa nem
fliggott Ossze az ARF kockdzatdval.
Az eredmények és megbeszélés rész-
ben az ACE I/D, ATIR A!%C,
VEGFE C*78A, HSP72 AG, TNFa
G3%®A, IL1B C¥™*T, IL6 G'*C és
IL10 G'"A  polimorfizmusokkal

kapcsolatos eredményeinket mutatjuk
be.

STATISZTIKAI ELEMZES

A korasziilottek — igy az altalunk
vizsgalt betegek is — rendkiviil hetero-
gén populdciot alkotnak; érettségiik,
sziletési sulyuk, az Oket érintd szo-
védmények ¢és a terdpia egyénenként
nagymértékben viltozé. Mivel homo-
gén  betegcsoportok  kialakitasahoz
egyrészt tobb ezernyi beteg kellene,
masrészt az igy kapott eredmények
sem lennének informativak az altald-
nos klinikai gyakorlat sordn elldtott
betegekre, nem torekedtiink csak ,,be-
teg” ¢és csak egészséges” koraszii-
lott-alcsoportok  definialdsdra. Ehe-
lyett a vizsgalatban részt vevo koraszii-
lotteket  két  csoportra  osztottuk:
ARF-s ¢és nem ARF-s betegekre, és
ezeket hasonlitottuk egymdshoz. Mi-

vel a neonatalis ARF multifaktoridlis,
a két csoport kozvetlen 6sszehasonli-
tasa csak durva megkozelitést ad a ge-
notipus ¢s a szovédmény kozotti kap-
csolatra vonatkozdan. Ezért logiszti-
kus regresszié-analizist alkalmaztunk;
a genotipus-fenotipus kozotti kapeso-
latot a terhességi korra, az adott sz6-
védmény szempontjabdl ismert rizi-
kofaktorokra és az alkalmazott terdpi-
ara korrigaltuk.

EREDMENYEK

Amikor logisztikus regressziés mo-
dell segitségével elemeztiik a perinata-
lis szovédmények és az ARF kockdza-
ta kozotti Osszefiiggést, fliggetlen koc-
kizati tényezbének bizonyult az ala-
csony geszticids kor (p = 0,005), a
nyitott Botallo-vezeték (p = 0,05), a
szepszis ( p = 0,001), az alacsony 1
perces Apgar érték (p < 0,05) és a res-
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3. tablazat. Akut veseelégtelenség (ARF) és a renin-angiotenzin rendszer, a
vaszkularis endothelialis névekedési faktor (VEGF), valamint a hésokkfehérje
(HSP) genetikai polimorfizmusai veseelégtelen gyermekekben

ARF-ben NEM szenvedd kora-
szulottek (W / VM / MM %,
(allélprevalencia)

ARF-s koraszuléttek (VW / VM /
MM % (allélprevalencia))

Vazoregulacio

ACED/| 47/49/4(0,29) 45/50/5 (0,30)
AT1R A*%°C 62/29/9 (0,23) 55/40/5 (0,25)
Novekedési faktor

VEGF C*°"%A 29/42/29* (0,50) 24/66/10 (0,43)
Sejtvédelem

HsP72 A% G 8/73/19 (0,56) 5/ 51 /44 (0,69)*

HsP73 ¢ G

73/24/3(0,15)

68/32/0(0,18)

*p < 0,05

pirdcids distress szindréma

(1,63-8,06)).

Ezen tul kiilon elemeztiik egyes ge-

notipusok jelentéségét az

kulasdban is (1asd 2. és 3. tdblazatokat).

* A renin-angiotenzin

(RAS) genetikai varidnsai

Az angiotenzin konvertdz enzim
(ACE) 1I/D, illetve angiotenzin-II 1-es
tipust receptor (AT1R) A''%°C geno-

tipusok megoszldsa a két

zott nem kiilonbozott (7).

« Vaszkuldris endothelialis noveke-

dési faktor (VEGF)

(3,62

esetében taldltunk Osszefliggést a sz6-

vodmény és az A allél hidnya kozott:

ARF kiala-

(8).

rendszer

csoport ko-

az ARF-fel szemben az A allél hordo-
zas védett [kockdzati tényezdkre korri-
galt OR (95% CI): 0,2 (0,05-0,78)]

+ 70 kD-os hésokkfehérje (HSP)
A HSP72 GG genotipus gyak-
rabban fordult el6 ARF-es betegek-
ben, mint azokban a korasziilottek-
ben, akiknél nem alakult ki ez a szo-
védmény (9). A HSP72 GG geno-
tipus ¢és az ARF kialakuldsa kozotti

Osszefliggés mds hajlamosit6 riziké-

faktoroktdl fiiggetleniil is szignifikans

maradt (p = 0,05).

A VEGF termelését befolyisold po-
limorfizmusok koziil a C***A SNP

4. tablazat. Szeptikus betegeknél fellép6 akut veseelégtelenség (ARF) és
a gyulladasos [tumornekrozis faktor (TNF) és interleukin (IL)] citokin-gének
polimorfizmusainak a hordozasa

ARF nincs a fertézés mellett |Sulyos fertézést kiséré ARF

Gyulladasos citokinek

TNFa. G %A 81/19/00 (0,09) 57/30/ 13 (0,28)
IL1p 3% 56 /37/7(0,26) 68/21/11 (0,21)
L6 6 "c 52/39/9 (0,29) 50/39/ 11 (0,30)
IL10 G *%%°A 22/48/30 (0,54) 21/61/18 (0,49)

Muténs allélek egylittes hordoza

Sa

TNFa 308 *®ax it p >t 5% 11%
308 -174

TNFo. 308 *®axite e 6% 26%*

TNFo. 308 2B x IL10 %%%A [13% 34%

ILL g ****rxie 21% 21%

ILL g ****rx1L10 %% 30% 18%

IL10 A x 16 36% 36%

* OR (95% Cl): 6.1 (1.5 - 23.9)

* Funkciondlis citokin génpolimor-

fizmusok

Kiilon vizsgalat sordn elemeztiik su-
lyos fertézésben szenvedd korasziilot-
teknél azt, hogy az ARF Osszefligg-e
egyes citokin gén SNP-k hordozasaval
(10). Kimutattuk, hogy tumornekro-
zis factor (TNF)o*®A és interleukin
(IL)-6 ~'7*C egyiittes jelenléte tobb
mint hatszorosdra emeli az ARF koc-
kazatat sulyos fertézésben és szepszis-
ben.

MEGBESZELES

* A renin-angiotenzin rendszer ge-

netikai varidnsai

A RAS a helyi vazoaktiv medidto-
rokkal egyetemben meghatdrozé sze-
repet jatszik korasziilotteknél a renalis
mikrocirkuldcié szabalyozdsiban (2).
Ezt alatdimasztjak azok az adatok is,
melyek szerint ebben az életkorban a
RAS aktivitisa magas, illetve az ACE
gatldsa veseelégtelenség kialakuldsd-
hoz vezet. Bir olyan adatok nem 4dll-
nak rendelkezésre, melyek szerint az
ARF kialakulasaban a RAS polimor-
fizmusainak szerepe lenne, egyes ered-
mények mégis arra utalnak, hogy az
ATIR SNP-i befolyasolhatjdk az AIL
renalis hemodinamikdra gyakorolt ha-
tasat, legalabbis felnéttekben (14).

Vizsgélataink sordn (7-11) az ala-
csony gesztacids kor az ARF fliggetlen
rizikéfaktoranak bizonyult, ami ma-
gyardzza a korkép magas incidencidjit
a vizsgdlt csoportban. Ugyancsak iga-
zoltuk a csokkent renalis perfiizichoz
vezetd egyéb allapotok, igy az IRDS,
az alacsony Apgar-érték és az anaemia
szerepét az ARF kialakuldsidban. A
RAS aktivitdisinak a megviltozdsa
részben felelés az IRDS és a hypoxia
neonatalis renalis funkcidra kifejtett
hatasaért (15, 16). Emellett a RAS
nagy neonatalis aktivitdsa fontos sze-
repet tolt be az uUjsziilottek glome-
rularis funkcidinak fenntartdsiban (2).
Vizsgdlatunkban ennek ellenére nem
tudtunk Osszefiiggést kimutatni az
ACE I/D J)Olimorﬁzmusa, illetve az
ATI1R AMC SNP, valamint az ARF
kozott. Eredményeink alapjan nem le-
het megmondani, miért nincs Ossze-
fiiggés a perinatalis vesemtikodés és a
RAS polimorfizmusok kozott. Valé-
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szininek tnik azonban, hogy a RAS
varidnsok vesemikodésre gyakorolt
hatdsa elenyész6 mértékl az élet elsé
napjaiban a korasziilott vesemtikodé-
sére kedvezétleniil haté korai post-
natalis véltozdsok hatdsdhoz képest.

 Vaszkuldris endothelialis noveke-
dési faktor

Allatmodellekben igazolt, hogy a
VEGEF fontos szerepet jatszik az ARF
patogenezisében (17). Kimutattdk azt
is, hogy expresszidja ischaemia-reper-
fazids inzultust kovetben emelkedik.
Mis allatmodellek szerint az exogén
VEGEF adasa el6segiti az endothelialis
sejtek proliferdcidjat és stabilizdlja a
vesem(ikodést; hatdsdnak gatldsa pe-
dig proteinuridhoz vezet (18).

A VEGEF jelentésége miatt elemez-
titk a VEGF genotipusok gyakorisagdt
ARF-ben ¢s azt taldltuk, hogy a
278AA jelenléte véd a szovédménnyel
szemben (8). Ez az irodalmi adatokkal
ellentétes eredmény, ugyanis a VEGF
génnek ez a tipusa (legalabbis felnbtt
véraddkon) csokkent VEGF szintézis-
sel jar, tehdt inkabb fokoznia kellene a
kockdzatot (19). Az ellentmondds ak-
kor oldddna fel, ha koraszilotteken
ezzel ellentétes hatdst lehetne igazolni
— azaz, hogy ez a genotipus emeli a
VEGF-szintet. Elméletileg ez sem ki-
zart: a jéval gyakrabban vizsgalt
VEGEF T*%C és G"**C SNP-k vonat-
kozdsdban is kimutattik, hogy a sti-
mulanstdl fliggéen az SNP hordozads
tokozott, vagy ezzel ellentétes, csok-
kent VEGEF-szintekkel jirt. Az is el-
képzelheté az SNP-k hatdsa szovet-
fiiggé modon viltozik. A VEGF ge-
notipusa és az ARF kozotti kapesolat
tisztazasa érdekében ezeket a hipotézi-
seket vizsgdlni kell.

+ 70 kD-os hésokk fehérje
Kordbbi vizsgdlatok azt is igazoltak,
hogy a HSP72 fontos szerepet tolt be
az éretlen vese ischaemids tolerancidjd-
ban (20). Korasziilott dllatmodellben
Osszefiiggést irtak le a HSP72 fehérje
expresszid novekedése és a renalis
hypoxidval szembeni védekezOképes-
ség kozott (21, 22). Experimentdlis
ARF-ben kimutattdk, hogy a renalis
ischaemia a HSP72 expresszié nove-
kedését indukalta, tovibbd, hogy a
HSP72 alacsony szintje sulyosbitotta

az ischaemias kdrosodast (23) és nehe-
zitette a proximalis tubulusok ischae-
midt kovetd regenerdcidjat (24). Ha-
bar korabbi eredmények igazoltdk a
HSP72 és HSP73 genetikai polimor-
fizmusok jelentéségét ischaemias agy,
illetve szivbetegségekben (25), a vesét
illetben mindeddig nem torténtek
ilyen vizsgalatok.

A fentiekkel 6sszhangban eredmé-
nyeink is azt jelzik, hogy a sejtvéde-
lemben kozponti szerepet jdtszo
HSP70 csokkent termelése hozzdjd-
rulhat az ujsziilottkori ARF-hez: els6-
ként mutattuk ki, hogy az alacsony
HSP70 szintekkel jaré HSP72 *GG
genotipus hordozdsa Osszefligg az
AREF kialakuldsdval kis sulyu koraszii-
lottekben.

+ Citokin-génpolimorfizmusok_

A szepszis kapcesdn a keringésbe jutd
medidtorok, igy a citokinek is jelentd-
sen befolydsoljak a vesefunkciét nem
csak szisztémads, hanem helyi hatasaik
révén is. A ,vesespecifikus” gyulladd-
sos citokinvalasz el0szor a TNFa elva-
lasztasaval kezd6dik, ezt az IL1B kove-
ti, majd ezutdn jelenik meg az anti-
inflammatorikus IL6.

A citokin-génpolimorfizmusok
Osszefliggéseit vesebetegségekkel kap-
csolatban iddig féként vesetranszplan-
taciéban tanulmanyoztdk; ha a recipi-
ensek a kisebb TNFo-szinttel jard
alléle hordoztak, a progndzis sokkal
jobb a fokozott TNFa-termeléssel jard
varidnshoz képest (26, 27). Mds ada-
tok szerint a donor IL6 7*CC genoti-
pusa onmagdban is kockdzati tényezbt
jelent a graft kilokédésére vonatkozd-
an. A recipiens-donor viszonylatban
az 114 és az IL10 genotipusoknak is
szerepe lehet a transzplantacié kime-
netelében (28).

A citokin genotipusok befolydsoljak
a vese gyulladdsos folyamatdnak su-
lyossagit és a renalis hipoperfuzid
hosszu tdvu hatasat. Mindkét mecha-
nizmusnak szerepe van a szepszissel
Osszefliggd ARF kialakuldsdban (29).
Bdr egyes vizsgdlatok szerint az immu-
nolégiailag aktiv medidtorok fontos
szerepet tOltenek be a szepszisben ki-
alakul6 ARF patomechanizmusdban,
idaig nem dlltak rendelkezésre arra vo-
natkozo adatok, hogy a TNFa, IL1p,
116 és az IL10 gének SNP-1 — melyek

a pro- ¢s antiinflammatorikus citoki-
nek kozott fenndllé egyensulyt a pro-
inflammatorikus oldal felé toljak el —
befolyasoljdk-e az ARF kialakuldsdt
sulyos, szisztémads fertézésben szenve-
dé kissulyu korasziilotteknél.

Mivel a citokinek nem 6nmagukban
tejtik ki hatdsukat, hanem komplex hd-
lézatot alkotnak, ezért egyszerre tobb
citokin gén SNP-t, illetve az egyes
génvaridnsok egyiittes hordozdsdnak a
jelent6ségét is megvizsgaltuk AREF-
ben (11). Eredményeink szerint a
TNFa, IL1B, IL6 és IL10 allélek vari-
ansainak a hordozdsa hasonlé az
ARF-es és a kontrollcsoportban; tehdt
egyetlen vizsgdlt mutdns allél hordo-
zdsa sem jelent onmagdban kockdzati
tényezét a sulyos fert6zésben szenve-
dé ujsziilottek szdmdra az ARF szem-
pontjabol.  Ugyanakkor a magas
TNFa-termelésse/ és kis IL6-termelés-
sel jir6 genotipusok el6éforduldsa
(ahol fokozott pro- és csokkent anti-
inflammatorikus citokintermel6 kapa-
citds alakul ki) gyakoribb volt azokndl
az yjszilotteknél, akiknél a stlyos in-
tekei6 talajdn alakult ki a vesem(ikodés
zavara. Eredményeink alapjdn feltehe-
t6, hogy ez a génpolimorfizmus-
asszoclacio a szisztémas, illetve a vesé-
ben kialakulé gyulladas mértékét, ezal-
tal az ARF kockdzatit koraszilottek-
ben befolyasolhatja.

Mivel sulyos fert6zésben szenvedd
korasziilotteket vizsgaltunk, felvetd-
dik a kérdés, hogy ezen genetikai vari-
dnsok kozvetleniil az ARF-fel, vagy in-
kabb a szepszissel vannak-e kapcsolat-
ban. Eredményeink szerint a TNFa és
IL6 genetikai varidnsok egytittes jelen-
léte akkor is szignifikins Osszefiiggést
mutatott az ARF kialakuldsdval, ha az
Osszefliggést a szepszis jelenlétére kor-
rigdltuk — illetve korabbi, szeptikus be-
tegeken végzett vizsgalataink nem
mutattak semmiféle kapcsolatot a ge-
notipus ¢s a fenotipus kozott. EzErt in-
kabb az a valészint, hogy ezen SNP-k
egyiittes hordozdsa fliggetlen kockd-
zati tényezd a neonatalis ARF kialaku-
ldsa szempontjabdl.

A perinatalis szovédmények nem
izoldltan jelentkeznek: sokszor kap-
csoltan, szekvencidlisan lépnek fel,
egyik a mdsik kockdzatit alapvetéen
befolyasolja. Ezért az egyes genetikai
polimorfizmusok valészintileg nem-
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csak kozvetlentl, hanem a kockazati
tényezdkon keresztiil kozvetve is ha-
tast gyakorolhatnak az adott szovéd-
ményre.

Egyéb munkainkban mas perinatalis
szovodményillapotok [igy a nekro-
tizalé enterocolitis (30-32), perina-
talis adaptdcids zavarok (33-36), kro-
nikus tiidobetegség (37-39)], vala-
mint a korasziilottség esetében is ki-
mutattunk genetikai predispoziciét
(8,9, 34, 36, 40). Mivel ezek egyben
az ARF tekintetében is kockazati té-
nyezonek szamitanak, nem lehet kizar-
ni, hogy az ezek kockazatdt emel6 po-
limorfizmusok kozvetve fokozzdk az
ARF veszélyét is (1. dbra).

Vizsgélatunk sordn Osszefliggéseket
azonositottunk az egyes polimorfiz-
musok hordozdsa és a perinatalis akut
veseelégtelenség kozott. Tobb olyan
elemre sikeriilt rdmutatni, amelynek
jelentdsége lehet egy adott sz6vod-
mény kialakuldsdban, de a klinikai gya-
korlatban eddig nem gondoltak rd.
Ilyen a sejtek védelmét biztositd
hésokkfehérje csokkent szintjével jard
SNP-k kockazatfokozo hatdsa; a meg-
valtozott VEGEF-termelésével  jar6
SNP védoé hatdsa; illetve az, hogy fer-
tézésben egyes, fokozott gyulladdssal
jaro citokin-SNP-k egyiittes hordoza-
sakor n6 az akut ARF veszélye. Ezek
az eredmények a gyogyszerfejlesztés,

Sepsis

fert6zés

ACE1/D

Karaszﬁliittsé§_ LG A
G-protein 3-3 C*T IL-12 p40
L-selectin Pro*"*Ser SR, GC/CTCTAA

HSP72 A™7G VEGF C¥™*A 1902

- A3 . IL 4R o A”’G
VEGF G *°C TNF a 7°A x IL-6 VEGF C27A

1 74C

NEC

ER- o Pvull Pp

HSP 72 A*G

IRDS

ATIR Al'C
ER o Pvull Pp
IFNy T**A

IVH

IFNy TA
HSP 72
A1267G

Shock

ACED/I
IFNy T4 A

ER o Pvull Pp

1. dbra. Az akut veseelégtelenség (ARF) kapcsolata az egyéb perinatalis szovod-
ményekkel, valamint az azokat befolyasolé genetikai polimorfizmusokkal. NEC
= enterocolitis necrotisans, IRDS = respiratids distress szindroma, PDA = nyitott
Botallo-vezeték, IVH = intraventricularis vérzés (8, 9, 30-41. irodalom alapjan)

cidcio hétterében valoban funkciondlis
eltérés dll-e (amelyet terdpidsan befo-
lyasolni lehetne), tovadbbi vizsgdlatok
sordn kell igazolni.

valamint a terdpia optimdldsa szem-
pontjabol végzett klinikai vizsgdlatok
szdmdra kiinduldsi alapot jelenthet-
nek. Természetesen azt, hogy az asszo-
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OSSZEFOGLALAS A kronikus vesebetegség gyakran tarsul egyéb kronikus betegségek-
kel. Mind a klinikai kutatasban, mind a mindennapi klinikai gyakorlat soran igen fontos a
vizsgalt kimeneteli valtozéval kapcsolatban &ll6 tarsvaltozok ismerete. A komorbiditas
végstadiumu veseelégtelen betegek korében szamos klinikai végpont fliggetlen predikto-
ranak bizonyult.

Az elmult évek soran az egészséggel kapcsolatos életminéség mérése egyre elterjedtebb
az egészségligyi szolgaltatasok hatékonysaganak és a betegek tapasztalatainak felméré-
sében. Az egyre magasabb atlagéletkoru végstadiumu vesebetegek szamara a vesebeteg-
ség és a vesepotlo kezelés fokozottan nagyobb terhet jelent, ezért ma mar nem elegendd
pusztan az élettartam meghosszabbitasa, a megfelel6 életmindséget is biztositanunk kell
szamukra.

Koézleménylinkben Osszefoglaljuk a komorbiditas jelentéségét végstadiumu veseelégte-
lenséghben szenvedd betegek korében, kilonds hangsulyt fektetve a komorbiditas és az
életmindség kozotti komplex kapcsolat elemzésére. Tobb elterjedten alkalmazott komor-
biditas méréeszkdzt mutatunk be, és Osszevetjik ezen eszkdzOk meghbizhatdsagat és
hasznossagat. Végll bemutatjuk néhany kiemelt jelentéségl tarsbetegség életmindségre
gyakorolt hatasat a kronikus vesebeteg populacidban.

Kulcsszavak: krénikus vesebetegség, életminéség, komorbiditas

SUMMARY Chronic kidney disease is frequently associated with other chronic medical
conditions. Adjusting for potential confounding factors that are associated with the
outcome of interest is important both in clinical research and in the everyday clinical
practice. Comorbidity is such an important co-variable that has been reported to predict
different outcomes in patient with end stage renal disease. Health related quality of life
have increasingly been recognized as an important aspect of health care delivery,
measure of effectiveness and patient experience, in chronic medical conditions. The
increasingly aging end stage renal disease patient population of the industrialized
countries is significantly debilitated by the disease burden and also by the intrusiveness of
the renal replacement therapies. For these patients simply prolonging life is not enough.
Little information has been published about the association of comorbidity and quality of
life. The aim of this review is to summarize the significance of comorbidity in patients with
end stage renal disease, with a special focus to the complex relationship between
comorbidity and quality of life. Several frequently used instruments will be described and
the current literature, that compared the relative utility and accuracy of these tools, will be
reviewed. Finally, the impact of selected medical conditions on quality of life of patients
with end stage renal disease will be demonstrated.

Key words: comorbidity, health related quality of life, chronic kidney disease
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BEVEZETES

A kiilonbozé krénikus betegségek
egyre gyakoribb eléforduldsa, vala-
mint a tdrsadalom folyamatos elorege-
dése jelentdsen noveli a fejlett orszd-
gok egészségiigyi elldtassal kapcsola-
tos terheit. A végstddiumu veseelégte-
lenség (end stage renal disease,
ESRD) prevalencidja folyamatosan
novekszik, és ez a kovetkezd évtize-
dekben vdrhatdan tovabb folytatddik.
Az ESRD betegek dtlagéletkora, a fej-
lett orszagok atlagpopuldcidjahoz ha-
sonléan jelentésen magasabb, mint
15-20 évvel ezel6tt. A kronikus vese-
betegséghez (chronic kidney disease,
CKD), valamint a végstddiumu vese-
clégtelenséghez  gyakran tdrsulnak
egyéb kronikus betegségek, leggyak-
rabban kardiovaszkuldris kérképek és
2-es tipusu cukorbetegség. Mivel a
végstadiumu veseelégtelenség kezelése
igen koltséges, a vesepotld kezelések
irdnti folyamatosan névekvé igény je-
lentésen noveli az egészségligyi kiadd-
sokat azokban az orszdgokban, ahol
ezek a kezelések dllamilag finansziro-
zottak (1, 2).

A kiilonboz6 vesepotlo kezelési mo-
dalitasok — peritonealis ¢és hemodiali-
zis, valamint vesetranszplanticié —
meghosszabbitjadk az ESRD betegek
életét, de nem hoznak teljes gyogy-
uldst a betegek szdmdra. A CKD sz6-
vodmeényeit nem dll médunkban meg-
el6zni, csupdn a betegség progresszio-
ja késleltetheté. Mindemellett vala-
mennyi veseptld kezelési modalitds
igen invaziv, magymértékben befolyd-
soljik a betegek mindennapi életét, a
kezelés életmindségre kifejtett negativ
hatdsa akar hasonlé mérték( lehet a
betegség életmindséget rontd hatdsd-
hoz (3, 4).

Mindezek alapjan kiilonosen fontos-
sd vélt a kronikus és végstadiuma vese-
elégtelenség  epidemiolégidjanak  ¢és
klinikai kimenetelének vizsgalata, va-
lamint a kiilonb6z6 vesepotld kezelési
modalitasok hatékonysdganak Ossze-
hasonlitdsa. Az utébbi idékben a kro-
nikus betegségben szenved6knél a ha-
gyomdnyos un. ,.kemény klinikai vég-
pontok” (haldlozds, morbiditds ¢és
hospitalizdcid) mellett bizonyos szub-
jektiv mutatdk, koztiik az egészséggel
kapcsolatos  életmindség  (health

related quality of life, HRQOL), is je-

lentds szerepet kapott az egészségiigyi
elldtas min6ségének és hatékonysagd-
nak, valamint a betegek tapasztalatai-
nak felmérésében (5).

Ha egy betegség epidemiologidjit
kiilbnboz6  orszagokban, régidkban
vizsgaljuk, illetve ha kiilonbozé keze-
Iési modalitdsokat hasonlitunk Ossze,
figyelembe kell venniink azokat a té-
nyezOket, amelyek a vizsgalt kimene-
teli vdltozdval Osszefliggésben dllnak,
tovdbbd figyelniink kell a vizsgdlt be-
tegcsoportok kozotti kiilonbségekre.
A betegek és az ellatdst végzok szama-
ra is fontos, hogy fel tudjuk mérni az
egyes kezelések hatékonysdgat; ehhez
elengedhetetlen az adott kérdllapot
rovid és hosszu tava klinikai kimene-
telének (haldlozds, morbiditas, hos-
pitalizacid, életmindség) minél ponto-
sabb felmérése. ESRD betegek koré-
ben a komorbiditds a kiillonb6z6 klini-
kai kimeneteli vdltozék prediktoranak
bizonyult (6-11).

Jelen 6sszefoglalénk célja a tdrsbe-
tegségek jelentdségének dttekintése
ESRD betegek korében, ezen beliil is
a komorbiditas és az egészséggel kap-
csolatos életmindség komplex Ossze-
fiiggéseinek vizsgalata. Ismertetjiik a
betegcsoportban leggyakrabban hasz-
ndlt tarsbetegségmér6  eszkozoket,
Osszehasonlitjuk ezen eszk6zok meg-
bizhatdsagat és hasznossagit. Végiil,
roviden bemutatjuk néhdny kiemelt
tarsbetegség egészséggel kapcsolatos
¢letmindségre kifejtett hatdsdt.

A KOMORBIDITAS DEFINIiCIOJA ES
JELENTOSEGE DIALIZALT
BETEGEKNEL

Altaliban nyilvanvalénak gondol-
juk, hogy a tarsbetegségek a klinikai
kimenetel  fontos  meghatirozéi
ESRD betegek korében. Ugyanakkor
ritkdn taldlkozunk a komorbiditds
pontos meghatdrozasaval, és az sem
egyértelmi, hogy ebben a betegcso-
portban melyik lenne a legalkalma-
sabb eszkoz a komorbiditds mérésére.
Feinstein definicidja alapjdn komorbi-
ditdsnak szamit valamennyi adott 1d6-
pontban egyszerre fenndllé klinikai
entitds, tovabbd a beteg kezelése sordn
kialakul6 4j betegségek (12).

CKD betegeknél a komorbiditds fo-
galmdba altalaban valamennyi, a vese-

betegség mellett fennallé kisérobeteg-
ség beletartozik, kivéve a krénikus ve-
sebetegség szovodmeényeit (pl. renalis
anaemia), valamint a vesep6tld kezelé-
sek  komplikdcioit  (fistula/katéter-
problémak, peritonitisz).  Szdmos
esetben azonban ez a megkiilonbozte-
tés nem ilyen egyértelmt. A cukorbe-
tegséget példdul dltaldban tdrsbeteg-
ségnek tekintjiikk. Ugyanakkor diabé-
tesz ¢és kronikus vesebetegség egyiittes
tennalldsa esetén a cukorbetegség (dia-
beteses nephopathia) az esetek szd-
mottev) részében a CKD kialakuldsa-
hoz vezeté korkép. Hasonloképp, a
CKD jelentbs szerepet jatszhat a kar-
diovaszkuldris betegségek patogene-
zisében, igy a balkamra-hypertrophidt
vagy az atherosclerosist egyardnt te-
kinthetjiik a krénikus veseelégtelenség
szovédményének és tarsbetegségnek
iS.

A tarsbetegségek szdma, valamint
egyes specifikus komorbid betegségek
jelenléte, illetve a komorbiditds okozta
betegségteher  dializalt betegeknél
megnovekedett mortalitdssal és hos-
pitalizacidval jar (6, 9, 10, 13). A tars-
betegségek hatdsait vizsgdld tanulmd-
nyok kozéppontjaban altaliban a dia-
betes, néhdny vizsgdlatban pedig a
kardiovaszkularis betegségek jelenléte,
illetve sulyossdga 4ll. Ez érthetd, ha a
vizsgalt kimeneteli valtozénk a bete-
gek talélése. Masfeldl azonban egyéb
tarsbetegségek (példdul depresszio, al-
vaszavarok), valamint pszichoszocidlis
faktorok (dohdnyzas, a kezelési el6ird-
sokkal vald egyiittmtikodés
(compliance/adherence) hianya is ha-
sonl6 mértékben befolydsolhatjak a
klinikai kimenetelt. Szamos nem klini-
kai faktor [életkor, nem, etnicitds,
szocio-Okondmiai status, egészségma-
gatartds (dohdnyzas, alkoholfogyasz-
tas) |, valamint pszichoszocidlis ténye-
z6 (depresszid, tdrsas tamogatottsig
mértéke, compliance) bizonyitottan a
talélés és a hospitalizacid fliggetlen
prediktora (14-16).

Mis megkozelitést igényel, ha vizs-
galatunk kimeneteli vdltozdja a
HRQOL, hiszen ebben az esetben a
szubjektiv komponensnek is jelentds
szerepe van. A tdrsbetegségek életmi-
néségre, illetve a betegek talélésére ki-
fejtett hatdsa nagy mértékben kiilon-
bozhet (17). Igy egy vizsgalat tervezé-
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sénél érdemes elére megfontolni,
hogy mi lesz a vizsgalt kimeneteli vég-
pont, annak érdekében, hogy el tudjuk
donteni mely tarsbetegségek fennalld-
sat mérjiik. A tdrsbetegségek szubjek-
tiv hatdsainak jelent6sége megné ab-
ban az esetben, ha az dltalunk vizsgalt
kimeneteli valtozo az egészséggel kap-
csolatos életmindség. Hasonlé meg-
fontolasok vezették a kutatokat olyan
4  méréeszkozok  kidolgozasihoz,
amelyek az életminéség mérése sordn
azt is figyelembe veszik, hogy a vizs-
galt konkrét probléma vagy teriilet a
beteg szdmdra mekkora szubjektiv je-
lentdséggel bir (18).

A KORMORBIDITAS MERESE -
MELYIK MEROESZKOZT
HASZNALJUK?

A komorbiditds mérését tobbféle-
képpen megkozelithetjiik. Vizsgalhat-
juk bizonyos komorbid betegség

(diabetes, pangdsos szivelégtelenség)
fenndlldsa és a klinikai kimenetel ko-
zotti Osszefiiggéseket. De a tdrsbeteg-
ségek okozta betegségterhet a komor-
biditas-skdldkon elért pontszammal
szamszerUsithetjiik is. A legegysze-
riibb méroskaldk a fenndlld tdrsbeteg-
ségek szdmdval jellemzik a komorbi-
ditds mértékét. A méréeszkozok egy
masik csoportjdban a kiilonbozé be-
tegségek kiilonbozé sullyal szdmita-
nak bele a végsé pontszdmba. Bizo-
nyos eszkozok pedig a tdrsbetegségek
sulyossagdt, valamint a betegek élet-
korit is figyelembe veszik.

A komorbiditasi indexhez felhasz-
ndlt adatok forrdsa dltaldban a betegek
orvosi dokumenticidja vagy a kérhazi
adatbdzisok. Az Index of Coexistent
Diseases (ICED) mutaté a betegdo-
kumentdciobdl szarmazoé adatokat, va-
lamint a dializal6 névérek megtigyelé-
seit egyesiti (10). Ez a két adatforras
relative objektiv informdciét szolgal-

méroskalak altal vizsgalt betegségek

1. tablazat. Az ESRD betegek korében leggyakrabban hasznalt komorbiditas

Tarsbhetegségek CKI

Davies-inde |Khan-index |ESRD-SI
X

Angina pectoris

+

Korabbi myocardialis infarctus

Tud6d6déma/pangasos szivelégtelenség |+

+
+
+

,Szivbetegség”

Cukorbetegség

Agyérbetegség

Periférias érbetegség

+ |+ [+ |+

Demencia

Krénikus tid6betegség

Kotbszoveti betegség

Peptikus fekély

Majbetegség

+ [+ |+

Malignus betegségek (szolid tumor,
lymphoma, leukaemia)

AIDS

+

Egyéb sulyos betegség

Periférias neuropatia

Csont, -izlleti betegség

Latasromlas

Gastrointestinalis betegség/ autondm
neuropathia

+ |+ |+ |+ |+

Dializissel kapcsolatos problémak/ szo-
védmények

(réviditések: CKI — Charlson Komorbiditasi Index; ESRD-SI — End Stage Renal Disease- Severity In-

dex)

tat, azonban a hidnyos informdciok
problémat jelenthetnek az értékelés
sordn. Az ¢letmindség vizsgilata ese-
tében az is nehézséget jelent, hogy az
egészségiigyi személyzet gyakran mds-
képp itéli meg a beteg funkcionalis al-
lapotit, illetve életmindségét, mint
maga a beteg.

Vesetranszplantdlt betegek korében
végzett vizsgdlataink sordn a komorbi-
ditasra vonatkozdéan a betegektdl
nyertiink informdcidt. A résztvevoket
megkérdeztiik, hogy szenvednek-e bi-
zonyos betegségekben (ldsd aldbb), és
a tdrsbetegségek szamdnak Osszeadd-
sival meghatdroztuk a betegek ko-
morbiditds pontszdmdt (19, 20). Bdr
ez a mddszer nem egészen objektiv, és
a tarsbetegségek valddi terhének csu-
pdn becslésére alkalmas, de elénye,
hogy tiikr6zi az adott tdrsbetegségek
szubjektiv jelent6ségét, valamint a
komorbiditasok dltal okozott beteg-
ségteher mértékét.

A Charlson  Komorbiditdasi  Index
(CKI) a leggyakrabban hasznalt ko-
morbiditds mérdeszkoz ESRD bete-
gek korében (21). Eredetileg hospita-
lizdlt betegek komorbid statusanak fel-
mérésére dolgoztdk ki, késébb mellrd-
kos betegek korében validaltak. Szd-
mos betegcsoportban — igy dializalt
betegek korében is — hasznaljdk a mor-
talitds, valamint a korhdzi kezelés
hosszanak elemzésekor. Az indexben
19 tdrsbetegség szerepel kiilonbozd
sullyal (1. tdblazat), és az Osszpont-
szam kialakitdsdndl a beteg életkorat is
figyelembe veszik. Az ESRD betegek
komorbiditasanak mérésére az utdbbi
id6ében a CKI moédositott verzidjanak
hasznalatdt javasoljik (9).

A Khan-indexet (6) specifikusan

végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedd  betegek  mortalitdsanak

becslésére dolgoztak ki. A betegek
¢letkora és a tdrsbetegségek szdma
alapjan a betegek harom rizikécso-
portba oszthatdk (alacsony, kozepes,
vagy magas mortalitdsi rizikd). A
Khan-index alapjdn minden 80 év fe-
letti ESRD beteget a magas rizik6ju
csoportba sorolunk.

A Davies Komorbiditdsi Indexet (7)
peritonedlis dializis kezelésben része-
siil6 betegek korében dolgoztik ki egy
harminc hénapig tart6 kovetéses vizs-
galat sordn. Ez a pontszam hét kiilon-



2009; 13 (6):280-286.

A KOMORBIDITAS ES AZ EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS ELETMINGSEG OSSZEFUGGESEI KRONIKUS VESEBETEGEK KOREBEN 283

boz6 tarsbetegség jelenléte alapjan be-
csiili meg a komorbiditast (1. tabld-
zat), az életkort nem veszi kiilon figye-
lembe. A tarsbetegségben nem szen-
vedd betegek az alacsony rizikdju cso-
portba keriilnek, egy vagy két tdrsbe-
tegség fenndlldsa esetén a kozepes, hd-
rom vagy annal tobb tdrsbetegség ese-
tén pedig a magas rizik6ji csoportba
sorolhatdk a betegek.

Az End Stage Renal Disease Severity
Indexet (ESRD-SI, Végstadiumu Ve-
seelégtelenség  Sulyossagi  Indexe)
(22) szintén végstidiumu veselégte-
lenségben szenvedd betegek korében
dolgozta ki Rodin és mtsai. A skalit a
beteget gondozd nefrolégus tolti ki. A
skdla tiz gyakori tdrsbetegséget jelol
meg (1. tablazat), melyek jelenlétét és
stlyossdgdt egy 0-10-ig terjedd skdldn
kell értékelni. A beteg életkora nem
modositja az Gsszpontszamot.

Az Index of Coexisting Diseases
(ICED) mutaté egy lényegesen Ossze-
tettebb szemléletet tiikroz (10). Ezt a
modszert tobb mint hudszezer beteg
vizsgalata soran dolgoztdk ki, késébb
pedig modositottdk a kardidlis beteg-
ségek pontosabb mérése érdekében. A
skdla 160 kérdést tartalmaz, melyek ti-
zenkilenc betegség, valamint tizenegy
kiil6nboz6 tipust testi probléma fenn-
allasat és sulyossdgat vizsgdljak. Az
eszkozt szamos vizsgalatban hasznal-
tak peritonedlis és hemodializdlt bete-
gek korében. A skala felméri a ko-
morbiditasok fenndlldsat, valamint su-
lyossagit, és magdban foglal egy testi
fogyatékossagot/korlatozottsigot fel-
mérd részt, melyet a dializdléd névérek
toltenek ki. A skdldn elért 6sszpont-
szdm alapjan a betegeket négy kategé-
ridba sorolhatjuk (normdl, enyhe, ko-
zepes ¢s stlyos komorbiditdsa cso-
port). Az eszkoz a fenndllé komor-
biditasok részletes leirdsdra is szolgal-
hat.

Amint azt kordbban mdr emlitettiik,
nagy betegszdmu, vesetranszplantalt
betegek korében végzett vizsgilatunk-
ban egy onbecslésen alapuld komorbi-
ditdsi indexet hasznaltunk. Ugyanezt
az eszkozt egy masik vizsgdlatban két-
szdz vardlistds dializdlt beteg komor-
bid stitusdnak felmérésére alkalmaz-
tuk. Az Onbecslésen alapulé komor-
biditds felmérésére a résztvevoket
megkérdeztiik, hogy szenvednek-e a

kovetkezd betegségek valamelyiké-
ben: szivbetegség, érbetegség, csont-,
tiidé- vagy szembetegség, neuro-
pathia, diabetes, egyéb betegség. E be-
tegségek az ESRD-SI skdla dltal is fel-
mért betegségek (1. tablizat). Az On-
becslésen alapulé komorbiditdst a
tarsbetegségek szdmdnak Osszegével
jellemeztiik.

A vardlistan 1évo dializdlt betegektol
kétféle modon gyljtottiink komorbi-
ditdsi adatokat: a betegek dnbecslésén
alapulé médszerrel, valamint az erede-
ti ESRD-SI skaldval. A két forrdsbdl
nyert adatok Osszehasonlitdsa sordn
szignifikdns ~ pozitlv  korreldciét
(rho=0,200, p<0,01) taldltunk a ki-
16nb6z6  komorbiditds  pontszamok
kozott (Mucsi és mitsai, nem kozolt
adatok). Vdrdlistds dializdlt betegek
korében a 0 vagy 1 vs. 2 vs. 3 vagy
tobb tdrsbetegségben szenvedd bete-
gek medidn (interkvartilis tavolsig)
ESRD-SI pontszdma 7 (16,25) vs.
11.5 (15,25) vs. 15 (21,25) volt,
(p<0,05). Az Onbecslésen alapuld
komorbiditds a négyéves mortalitds
fiiggetlen, szignifikdns prediktoranak
bizonyult mintegy 1000 vesetransz-
plantalt beteg vizsgalata soran (esély-
hdnyados minden egyes j tdrsbeteg-
ségre 1,183, 95%-os konfidencia in-
tervallum 1,065-1,315) (23). Ezen
eredmények azt mutatjdk, hogy a bete-
gek oOnbecslésén alapulé komorbidi-
tas-pontszam alkalmas a betegek dlta-
ldnos Kklinikai allapotinak, valamint a
komorbiditds okozta betegségteher
mértékének jellemzésére.

Tobb vizsgilatban Osszehasonlitot-
tdk a kiilonb6z6 komorbiditds mérd-
eszkozok prediktiv értékét. Egy hol-
land vizsgalat (Netherlands
Cooperative Study on the Adequacy
of Dialysis- 2, NECOSAD-2) a
Charlson, Davies és Khan indexeket
hasonlitotta 6ssze mintegy 1200 kré-
nikus dializalt beteg korében (17).
Van Manen ¢és mtsai azt taldltak, hogy
a hdrom index hasonlé mértékben ké-
pes eldrejelezni a kétéves mortalitdst,
kiilénosen, ha az életkort is figyelembe
vették. Nem novelte az elérejelzés
pontossagdt, ha a tdrsbetegség sulyos-
sigat is figyelembe vették az Ossz-
pontszdm kialakitdsdnal.

Egy masik vizsgalatban Miskulin ¢s
mitswi a fenti harom index mellett az

ICED egyéves mortalitdst el6rejelzé
hatasat vizsgdlta egy 1800 f6s hemo-
dializalt betegcsoportban (24). Bar az
ICED a hirom egyszertibb mutatéhoz
képest valamivel jobb eredményt mu-
tatott, a kiilonbség nem bizonyult kli-
nikailag jelent6snek. Fontos annak
hangsulyozdsa is, hogy a komorbiditas
mérbeszkozok prediktiv értéke kozotti
kiilonbség jelends mértékben csokkent
a szérumalbuminra, etnikumra és a ve-
sebetegség okdra valo korrekcid utdn.

Jassal és mitsai az eredeti és a modosi-
tott  Charlson-index, valamint a
Davies és Khan indexek talélést elére-
jelzd hatdsit hasonlitottak Ossze vese-
transzplantdlt betegek korében (25).
Valamennyi vizsgalt mutaté esetében
kozel hasonlé prediktiv értéket talal-
tak. A Charlson-index mutatta a leg-
jobb eredményt, de a négy eszkoz ko-
zotti kiilonbség ebben a vizsgdlatban
sem volt jelentds.

A fenti vizsgdlatok alapjan ugy td-
nik, hogy a kiilénb6z6 gyakori ko-
morbiditds méréskaldk talélést elére-
jelzd ereje Osszességében igen hasonld
a kiilonb6z6 ESRD populdcidkban. A
hagyomdnyos skalak (CKI, Khan és
Davies indexek) haszndlata esetén
problémat okozhat az adatgytjtés ko-
vetkezetlensége, kiilonosen a multi-
centrikus vizsgdlatoknal. Ugyanakkor
ugy tinik, hogy a sokkal standardizal-
tabb és részletesebb ICED mutatd
hasznalata sem hozott szimottevd ja-
vulast a mortalitds el6rejelzésében.

A KOMORBIDITAS
ES AZ ELETMINOSEG
KAPCSOLATA

Kevés irodalmi adat 4ll rendelkezé-
siinkre a komorbiditds és az életmind-
ség Osszefliggéseirdl CKD betegek ko-
rében. Ez annal is inkdbb meglepd, hi-
szen a mindennapi klinikai gyakorlat
sordn ldtjuk, hogy az id6s6d6 ESRD
populdcié szdmdra, akiket egyre na-
gyobb mértékben érint a krénikus be-
tegségek OsszegzOdd terhe, az élet
meghosszabbitdsa mellett egyre fonto-
sabb a betegek életmindségének javi-
tasa is. Ennek megvaldsitasahoz azon-
ban nélkiilozhetetlen, hogy megismer-
jik azokat a paramétereket, amelyek a
vesebetegek életmindségével kapcso-
latban dllnak. Az életmindséggel
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Osszefiiggd tényezok vizsgilata sordn
a mdr ismert tarsviltozokra mindig
korrigdlni kell. Ugyanigy elengedhe-
tetlen az ismert tényezOkre tOrténd
korrekcié azokban az elemzésekben,
melyekben a HRQOL a vizsgdlt kime-
neteli valtozo.

Felmeriil a kérdés, vajon van-e
Osszefiiggés a komorbiditas és az élet-
minbség kozote? Ha igen, vajon
mennyire erds ez a kapcsolat?

Szdmos tanulmanyban leirtak, hogy
ESRD betegek korében a komorbi-
ditds kapcsolatban all a Karnofsky
indexxel mért egészségi dllapottal,
funkcionalitdssal (26), valamint a
Sickness Impact Profile vagy a Short
Form-36 (SF-36) skdla altal mért élet-
mindséggel (17, 26-29). Van Manen
és mtsai hasonlé eredményekrdl sza-
molt be a Kidney Disease Quality of
Life-Short Form (KDQoL-SF) élet-
minbség  kérdbivvel  kapcsolatban
(17). Ebben az elemzésben a szerzok
hdrom elterjedt komorbiditdsi mutato
(CKI, Davies és Khan indexek) mel-
lett négy mdsik index prediktiv erejét
is vizsgdltdk, melyeket az dltaldnos
egészségl allapot felmérésére fejlesz-
tettek ki. Hasonldan a komorbiditds és
mortalitds kapcsolatat elemzd vizsgd-
latokhoz, a vizsgdlt mutatdk életmind-
séget megyardzé ereje sem kiilonbo-
zott jelentés mértékben, raaddsul ez a
prediktiv érték igen alacsony volt. A
kiil6nb6z6 komorbiditasi pontszamok
az SF-36 életmindség kérddiv fizikai
er6nlét alskildja variancidgjinak keve-
sebb mint 20%-at, a mentalis 6ssz-
pontszdm variancidjdnak pedig keve-
sebb mint 5% -at magyaraztak (17). A
szerzOk altal kidolgozott 4j komorbi-
ditdsi mutatok hasonléan gyenge
eredményeket mutattak. Mds vizsgdla-
tok is hasonlé eredményekrdl szamol-
tak be az egészséggel kapcsolatos élet-
mindség és kiilonbozo klinikai para-
méterek Osszefiiggéseinek elemzése
sordn (26, 29). A szerz6k ezt tobbféle-
képpen magyardzzak. Véleményiik
szerint valamennyi haszndlt mutaté
hibdja, hogy vazlatosan és pontatlanul
probal meg Osszegezni egy igen
komplex jelenséget (jelen esetben a
tarsbetegségek dltal okozott betegség-
terhet). Tovabbi problémat jelenthet,
hogy a demogrifiai és klinikai ténye-
26k az egészséggel kapcesolatos életmi-

néség alakuldsdnak csekély hdnyaddt
magyardzzik.

A kilonbozd komorbiditdsi muta-
ték, még az igen komplex ICED is,
csupdn pontatlan becslést nyujt a fenn-
allé tdrsbetegségek Osszessége okozta
betegségteherrél. A tdrsbetegségek
kozott vannak olyanok, amelyek ha-
sonlé mértékben befolydsolhatjak a
betegek életmindségét ¢és  tulélését.
Ilyen példdul a stlyos pangdsos sziv-
elégtelenség, amely jelentés mérték-
ben rontja mind a tulélést, mind az
¢letmindséget. Ezzel szemben példdul
a nem kontrollalt magas vérnyomas,
vagy a balkamra-hypertrophia magas
mortalitdsi rizik6val jdr, de nem feltét-
leniil rontja szdmottevéen a betegek
¢letmindségét.  Végil a  sulyos
osteoarthritis vagy az insomnia jelen-
tésen rontja a betegek életmindségét
anélkiil, hogy a mortalitdst nagymér-
tékben befolydsolna.

Hangsilyozandd, hogy az egyes
korképek életmindséget rontd hatdsa
egyénenként is valtozé és minden
egyes tarsbetegség eltérd mértékd ha-
tassal van a betegek egészséggel kap-
csolatos életmindségére. Ez a hatds rd-
addsul egyénrdl egyénre valtozé mér-
tékd, de ugyanazon beteg kiilonb6z6
¢letszakaszaiban, valamint egy beteg-
ség kiilonbozo stddiumai sordn is mas
¢s mds lehet. A betegségek életmind-
ségre gyakorolt hatdsdt szdmos pszi-
cholégiai tényez6 (személyiség, meg-
kiizdési stratégidk, az egészségrol és

betegségrél alkotott szubjektiv véle-
mény, depresszid) és szocialis faktor
(csalddi és tarsas timogatottsdg, szoci-
dlis stdtus, anyagi helyzet, kulturdlis
tényezOk, vallas) is befolydsolja.

A komorbid skaldk ,betegségvilasz-
tasa” is magyarazhatja a skalak gyen-
geségét a HRQOL becslése terén. Mi-
vel ezeket az eszkozoket elsésorban a
mortalitds elérejelzésére dolgoztdk ki,
a skaldk tobbsége a diabetesre és a
kardiovaszkularis betegségekre foku-
szal. Szamos az életmindséget jelentds
mértékben befolydsolé betegség —
csontbetegségek, kronikus fijdalom-
szindromdk, alvaszavarok, pszichiatri-
ai betegségek — a leggyakrabban hasz-
nélt komorbiditdsi skaldkban nem sze-
repel.

Az alvészavarok igen gyakoriak kré-
nikus veseelégtelen betegek korében,
¢s jelentds hatdssal vannak a betegek
¢letmindségére (30, 31). A nyugtalan
ldb szindréma (restless legs syndrome,
RLS) prevalencidja a kiilonboz6 vizs-
galatokban 10-30% kozott alakult
(32-34). Munkacsoportunk (34) és
masok is (35) igazoltak, hogy az RLS
szignifikdnsan rosszabb életmindség-
gel, valamint megnovekedett mortali-
tassal jar (23). Hasonldan, az insom-
nia is rosszabb életmindséggel jdr
dializalt és vesetranszplantdlt betegek
korében (34). Az obstruktiv alvisi
apnoéra (obstructive sleep apnea,
OSA) val6 magas riziko is a rosszabb
¢letmindség fliggetlen prediktoranak

és mtsai, nem kozolt adatok)

2. tablazat. A KDQoL-SF életmindség kérdoiv alskalain elért pontszam varian-
cidjanak az ESRD-SI, illetve CES-D pontszamok altal magyarazott szazalékos
aranya, 214 varolistan szerepl6 dializalt beteg vizsgalata eredményei alapjan (Mucsi

KDQoL_SF ESRD Sl altal ma- |CES-D &ltal magya-
gyarazott variancia |razott variancia (%)
(%)

ALTALANOS ALSKALAK

Testi erénlét 10 18

Szerepkorlatozottsag testi problémak miatt 5 21

Altalanos egészségi allapot 7 23

Vitalitds 6 44

Erzelmi jollét 4 58

VESEBETEGSEG- SPECIFIKUS ALSKALAK

Vesebetegség tlinetei 3 27

Vesebetegség hatasa 23

Vesebetegség terhe 8 33
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bizonyult, szdmos klinikai és szocio-
demografiai tényezére val6 korrekcid
utan (Molndyr és mtsai, nem kozolt ada-
tok).

A depresszi6 a leggyakoribb pszi-
chés probléma ESRD betegek koré-
ben, dializalt betegek 15-50%-a (36),
vesetranszplantiltak 20-30%-a (37)
szenved depressziv tiinetektdl. Vi-
szonylag keveset tudunk az egyéb
pszichidtriai betegségek, szorongis,
tobidk, evészavarok, poszttraumds
stressz  szindroma prevalencidjdrdl,
ugyanakkor feltételezhetjiikk, hogy

ezen dllapotok is lényegesen rosszabb

gek korében szdmos vizsgalat igazolta
a depresszio és a rosszabb életmindség
kozotti kapesolatot (38, 39). Munka-
csoportunk a Center for Epide-
miologic Studies-Depression
(CES-D) 6nbecsld skdldval vizsgalta a
depresszidra utal6 tiineteket dializalt
és vesetranszplantalt betegek korében.
A depresszi6 gyakorisdga és stlyossa-
ga mindkét betegcsoportban  a
KDQOL-SF  életmindség  kérddiv
alskaldinak erds prediktora volt. Ered-
ményeink alapjdn a CES-D skildn el-
ért pontszdm az életmindség alskdld-
kon elért pontszim variancidjanak

mitsai, nem kozolt adatok — 2. tdbld-
zat).

Ezen eredmények tovibbi jelentdsé-
gét az adja, hogy az alvdszavarok és az
emlitett pszichidtriai problémdk tobb-
sége potencialisan kezelheté korkép.
fgy ezen tdrsbetegségek kezelésével az
ESRD betegek egészséggel kapcsola-
tos életminbsége szamottevéen javit-
haté lenne. Mindezek bizonyitdsira
tovabbi prospektiv, intervencids vizs-
galatokra van sziikség, melyekben a
tarsvaltozok, koztik a komorbiditds
mérése megfeleld eszkozokkel torté-
nik.

életmindséggel jarnak. Dializdlt bete-

15-50%-at magyardzza (Mucsi és
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A szérumlipidszintek és a nephropathia diabetica korai
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Plasma lipids may have a role in the development of the early stages of diabetic
nephropathy in type 1 diabetes mellitus
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OSSZEFOGLALAS Bevezetés: A nephropathia diabetica altalanosan elfogadott pato- ~ Levelezési cim:
genetikai tényezdi csak részben magyarazzak meg, hogy 1-es tipusd cukorbetegek bizo-  D'- Lengyel Zoltan .

. L . . 7 . PR Szent Margit Korhaz, IV. Belgyogyaszat
nyos eseteiben miert alakul ki a nephropathia, mig vannak, akik hosszu diabeteses tar- 1032 Budapest, Bécsi (it 132.
tam utén is nephropathiamentesek maradnak. Célkit(izés: Vizsgalatunk célja tiz év kbve-  e_mail: lengyeldr@sztmargit.hu
tési id6 alatt észlelt albuminuria-valtozas és a vizsgalt idészak atlagos vérzsir szintjei ko-
z0Otti Osszefliggés tanulmanyozasa volt, 1-es tipusu, kezdetben nephropathiamentes cu-
korbetegekben. Mddszer: 68 kezdetben normoalbuminurids 1-es tipust diabeteses be-
teg vérnyomasat, szérum koleszterin, triglicerid, kreatinin és HbA,, szintjét kovettik 10
éven keresztlil. Az 6sszefliggés vizsgalatakor az albuminuria valtozasat tekintettlk fuggo
valtozonak. Eredmények: A kovetés soran az atlagos vizelet albumindrités 13,7+0,9-r6l
152,5+42,2 mg/nap-ra, a szérum kreatinin 89,9+1,6 -rél 102,7+5,1 mol/l-re nétt. A tiz-
éves atlag koleszterin 5,16+0,12 mmol/l, a triglicerid 1,49+0,10 mmol/l, HbA,, .
8,84+0,15% volt. Univarians regressziéval az atlagos HbA,, (r=0,31; p<0,01), az ROVID TARTALOM
Osszkoleszterin (r=0,37; p<0,01), a triglicerid (r=0,25; p<0,05) és a diastolés vérnyo-
mas (r=0,24; p<0,05) esetében talaltunk szignifikns korrelaciot az albuminuria valto- Bevezetés
zasaval. A vérnyomas, a kezdeti albumindrités, az életkor, a nem, a diabetestartam, a Modszerek
diabetes felléptekori életkor és az angiotenzinkonvertalé enzim gatlo kezelés tekintetében Eredmények
nem talaltunk szignifikans Gsszefliggést. Mulrivarians regresszios modellben (r=0,47;  Megbeszélés
p<0,01), amelyben az atlagos koleszterin, a triglicerid, a HbA,; és a diastolés vérnyomas  Kgvetkeztetések
voltak a flggetlen valtozdk, a HbA,, (r=0,24; p<0,05) és a koleszterin (r=0,28;
p<0,05) esetében talaltunk szignifikans fliggetlen korrelacidt. Kévetkeztetések: Megfi-
gyeléseink arra utalnak, hogy az emelkedett lipidszintnek 0sszefliggést mutatnak mar a
nephropathia diabetica korai stadiumaival is 1-es tipusu diabetes mellitusban.

Kulcsszavak: albuminuria, diabetes, nephropathia, koleszterin

SUMMARY Plasma lipids may have a role in the development of the early stages of dia-
betic nephropathy in type 1 diabetes mellitus. Introduction: Accepted promoters of dia-
betic nephropathy only partially explain why the disease only develops in some type 1 dia-
betic patients. Our aim was to study the connection between the change of albumin ex-
cretion and mean plasma lipid levels observed over a long period in type 1 diabetic pa-
tients initially without nephropathy. Method: In 68 initially normoalbuminuric type 1 dia-
betic patients blood pressure, cholesterol, triglycerides, haemoglobin A, were followed
for ten years. Three separate urinary albumin excretion measurements were performed at
the beginning and at the end of the follow-up. Correlation was analysed using the change
of albumin excretion as dependent parameter. Results: During the follow up mean urinary
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albumin excretion changed from 13.7+0.9 to 152.5+42.2 mg/day, mean serum
creatinine from 89.941.6 to 102.7+5.1 mol/l. Ten year mean serum cholesterol was
5.16+0.12 mmol/l, triglyceride 1.49+0.10 mmol/l, haemoglobin A, 8.84+0.15 %. Upon
univariate regression haemoglobin Alc (r=0.31; p<0.01), total cholesterol (r=0.37;
p<0.01), triglycerides (r=0.25; p<0.05) and diastolic blood pressure (r=0.24;
p<0.05) were correlated significantly with the change of the albumin excretion, while
mean systolic blood pressure, initial albumin excretion, age, sex, diabetes duration, age
at onset of diabetes and angiotensin convertin enzyme inhibitor administration were not.
In a multivariate regression model (r=0.47; p<0.01) with the change of albumin excre-
tion as dependent and cholesterol, triglycerides, haemoglobin A,, and diastolic blood
pressure as independent variables, haemoglobin A,, (r=0.24; p<0.05), cholesterol
(r=0.28; p<0.05) showed significant correlation. Conclusion: Lipids appear to have a
role in the development of the early stages of diabetic nephropathy in type 1 diabetic pa-

tients.

Key words: albuminuria, diabetes, nephropathy, cholesterol

BEVEZETES

A diabeteses nephropathia az 1-es ti-
pust cukorbetegek kozel 40%-ban ki-
alakul kelléen hosszui diabetestartam
utdn. Jellegzetes szovettani elviltozd-
sokkal, kéros proteinuridval, retinopa-
thidval jdr és a glomerulusfiltricids rd-
ta folyamatos csokkenése jellemzi. A
fejlett ipari orszdgokban a végstadiu-
mu  veseelégtelenség  leggyakoribb
oka. A betegség kialakuldsa hosszu,
sokéves folyamat eredménye. El6reha-
ladottabb stddiumaiban az ismert ke-
zelési médszerek hatdsa csak a prog-
resszio lassitasdra korlatozodik. Ez te-
szi érdekessé a korai fizis kialakuldsa-
val Osszefliggd tényezOk ismeretét,
mivel jobb megértésiik lehetséget ad-
hat a betegség eredményesebb preven-
cidjdra.

Szdmos vizsgdlat timasztja ald a hy-
perglykaemia, a hypertonia, a dohdny-
zds, a genetikus hajlam Osszefiiggéseit
a nephropathia diabetica kialakuldsd-
val és progresszidjaval (3, 12). Az
utébbi években egyre tobb megfigye-
lés utal a lipidanyagcsere egyes para-
méterei és a diebeteses nephropathia
kozotti kapesolatra. A klinikai nephro-
pathia kialakuldsa utdn a vesefunkciok
hanyatldsa szorosan Osszefligg a szé-
rumkoleszterin-szintekkel (4, 5). A
vizsgalatok nagyobb része a betegség
el6rehaladottabb stddiumaival foglal-
kozott, annak korai fazisardl joval ke-
vesebb adat 4ll rendelkezésre. Ezen
feliil dltaldban csak a kovetési iddszak
kezdetekor mért lipidparaméterek és a
vesefunkcid, illetve az albuminuria ké-
sébbi valtozasa kozotti Osszefiiggést
vizsgaltik, mig ha feltételezziik, hogy

a lipidhdztartisnak patogenetikai sze-
repe van, akkor a hosszabb id6 sordn
megfigyelheté dtlagos lipid szintek és
a renalis paraméterek kozott is varhatd
Osszefiiggés.

Jelen vizsgdlatunkban ebbdl a felte-
vésbdl kiindulva, Osszefliggést keres-
tiink a hosszabb tdvon megfigyelt lipid
szintek ¢és a nephropathia kialakuldsa-
nak elfogadott markere ¢és riziké fakto-
ra, az albuminuria valtozdsa kozott
egy olyan, kezdetben nephropathia-
mentes betegcsoportban, melyben an-
nak kialakuldsa a diabetes tartam alap-
jan vdrhato volt.

MODSZEREK

A vizsgilatba 1987 és 1988 kozott
ambulancidinkon megjelent normo-
albuminurids (albuminiirités <30 mg/
nap) l-es tipusu cukorbetegeket vi-
lasztottunk be, akiknek a diabetes tar-
tama 10 ¢v folott volt. Azokat a bete-
geket tekintettiik 1-es tipusunak, akik-
nél a betegség 40 éves kor alatt kezdd-
dott, insulint kaptak a betegség kezde-
tétol, ¢és benniik a szérum C-peptid
nem volt kimutathatd. Kizdrdsi ténye-
zO6k voltak az ismert nem diabeteses
vesebetegség, a malignus daganatok, a
szivelégtelenség, a diabetesen kiviil
mas kronikus szisztémds betegségek, a
hugyuti infekcid, a vesekovesség és a
haematuria. A kovetés sordn kizdrtuk
még azokat is, akiknél napi 2 gramm
folotti fehérjelirités vagy veseelégte-
lenség (a normaltartomdny kétszeresét
meghaladé  szérumbkreatinin-szint)
alakult ki, mivel ezek 6nmagukban is
jelent6s dyslipidaemidt okozhatnak. A

bevonasi kritériumoknak megfelelt és
a vizsgilatban vald részvételbe bele-
egyez6 112 betegbdl 68 beteg fejezte
be a 10 éves kovetést (60,7%), 13
(11,6%) esetben alakult ki veseelégte-
lenség, illetve nagymérték(i protein-
uria, 14 (12,5%) beteg nem jelent
meg kell6 rendszerességgel a kovetés
szamara, 17 (15,2%) esetben alakult
ki a kizdrdsi kritériumokban szerepld
valamely betegség.

A kovetés kezdetekor és végén hd-
rom fliggetlen 24 6rds gydjtott vizelet
mintdbdl tortént albumin meghatdro-
zas, melyek atlagat szimoltuk. A kdve-
tés sordn vérnyomasmérés, szérumko-
leszterin,- triglicerid-, HbA- és
kreatininvizsgalat, valamint vizeletiile-
dék-vizsgélat tortént 6 hénaponként.
A betegek sziikség szerint vérnyomas-
csOkkentOket kaptak, koztiik angio-
tenzinkonvertal6 enzim (ACE) gdtlé-
kat is kaptak. Angiotenzinreceptor-
blokkolokat nem hasznaltak. A gyégy-
szerelés és a konkomittdlo betegségek
relevdns klinikai adatait feljegyeztiik.

A vérnyomast 10 perc pihenés utdn,
tekvé helyzetben mértiikk sphygmo-
manometridval. A C-peptidet radio-

immunoassay modszerrel mértiik
(RIA-coat  C-Peptide kit, Byk-
Sangetec  Diagnostica  GmbH.,

Germany). A szérumkreatinint kineti-
kus Jaffe reakciéval mértitk (HiCo
creatinine CREA Boehringer
Mannheim GmbH., Germany). A vi-
zeletalbumin-kivalasztasi ratat radio-
immunoassay segitségével hatdroztuk
meg (Pharmacia Albumin RIA 100,
Pharmacia Diagnostics AB., Uppsala,
Sweden) 24 6rds gy(jtott mintabdl. A
szénhidrdtanyagcsere-helyzet marke-
reként hemoglobin At mértiink ko-
lorimetridval (Reanal-kit, Reanal Rt.,
Hungary) az els6 4 évben, ami utdn az
Abbott IMx Glycated Haemoglobin
ion capture assay-t hasznaltuk (Abbott
Laboratories, USA). A mddszer val-
toztatdskor szdz parallel mérést végez-
tiink, amibdl egy koefticienst szamol-
tunk a kordbbi mérések korrekcioji-
hoz. A szérumtrigliceridet és koleszte-
rint Diagnosticum teszt segitségével
mértilk  (Diagnosticum, Budapest,
normiéltartomdny trigliceridé: 0,6-2,4
mmol/l; koleszteriné: 1,3-5,2
mmol/l).
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Kiszamoltuk a vérnyomds, a kolesz-
terin, a triglicerid és a HbA,. tizéves
dtlagait. A vizeletalbumin-kivalasztdsi
rdtdt logaritmikusan transzformaltuk a
statisztikai szamitdsok el6tt. A beteg-
csoportot két félre, illetve negyedekre
osztottuk az albuminiirités vdltozdsa
alapjdn, és ezen csoportok dtlagos ko-
leszterin- és trigliceridszintjeit hason-
litottuk 6ssze Stundent féle t-proba se-
gitségével. Hasonlé médon osztottuk
a betegcsoportot felekre, illetve negye-
dekre az atlagos koleszterin- ¢és
trigliceridszintjeik alapjan, és ezen
csoportok albuminiiritésének vdltoza-
sat hasonlitottuk 0ssze Stundent féle
t-proba segitségével. Az albuminiirités
valtozasat véve fiiggd valtozonak,
univaridns és multivaridns regressziot
szamoltunk parametrikus valtozokra.
A nem parametrikus vdltozok eseté-
ben a Spearman-féle rank testet hasz-
ndltuk. Az eredményeket atlag és stan-
dard hiba formajiban adjuk meg.

EREDMENYEK

A veseelégtelenség, illetve nagymér-
tékd fehérje Urités miatt kizdrt 13 be-
teg dtlag életkora 47,8+3.,0, dtlagos
diabetestartamuk 16,5+1,9, a diabe-
tes kezdetekor dtlagos életkoruk
21,229 év, a férfi/né ardnya 8/5
volt. Kezdeti vizeletalbumin-iiritésiik
23,2+1,2 mg/nap, szérumkreatinin
84,8+3,3 umol/l, koleszterinszintjiik
5,8+0,4 mmol/l, trigliceridszintjiik
2,7%0,3 mmol/l, a hemoglobin-A,.-
értékiik 8,1+0,6%, a body mass inde-
xiik 24,5+1,4 kg/m2 volt.

A 10 évig kovetett 68 beteg életkora
a vizsgdlat kezdetekor 44,6+1,3, dtla-
gos diabetes tartamuk 20,7%1,0, a
diabetes kezdetekor atlag életkoruk
23,9+1,4 év, a férfi/n6 ardny 40/28
volt.  Kezdeti  szérumkoleszterin
4,8+0,2 mmol/l, trigliceridszintjiik
1,4+0,1 mmol/l, hemoglobin-A,.-
éreékiik 9,0+0,3% volt. A kovetés so-
ran vizeletalbumin-iiritésiik 13,7+0,9
mg/nap-rol 152,5+42.2 mg/nap-ra,
kreatininszintgjiik 89,9+1,6 pmol/I-
ol 102,7+5,1 pmol/l-re valtozott. A
tiz éves dtlag koleszterin 5,16+0,12
mmol/l, a triglicerid 1,49+0,10
mmol/l, hemoglobin-A,-értékiik
8,84+0,15% volt. A body mass index
23,1+0,4-r61 24,4+0,4 kg/m?-re vil-

tozott. Az  atlagos  vérnyomads
131,3+1,4 Hgmm, a diastolés
79,7+0,7 Hgmm volt.

A betegeket az albuminiirités valto-
zdsa alapjan ketté osztva, a tobb fehér-
jét {riték atlagos koleszterintszintje
szingifikinsan (p<0,01) magasabb
volt  (5,47%+0,2 vs. 4,8+60,1
mmol/l). A két csoport dtlagos
trigliceridszintje  kozotti  kiilonbség
nem volt szignifikins (1,58+0,1 vs,
1,40+0,2 mmol/l), azonban a csopor-
tot negyedekre osztva proteinuria
alapjan a felsé kvartilis dtlag trigli-
ceridszintje (1,87+0,2 mmol/l) szig-
nifikdnsan (p<0,05) magasabb volt,
mint az alsé kvartilisé (1,26+0,2
mmol/l). Ha a betegeket dtlagos ko-
leszterinszint alapjdn osztottuk ketté,
magasabb koleszterinérték( feliik al-
buminiiritésének valtozasa szignifi-
kdnsan magasabb volt (p<0,01). Haa
betegeket dtlagos trigliceridszint alap-
jan osztottuk fel, az albumin tritésé-
nek valtozasa kozott a kiilonbség nem
volt szignifikdns — negyedekre osztva
Oket azonban a legmagasabb trigli-
ceridszint  kvartilis albumintritésé-
nek véltozdsa szignifikdnsan (p<0,01)
nagyobb volt, mint az als6 kvartilis-
ben.

Univaridns regresszi6val a tizéves at-

lagos  hemoglobin-A;.  (r=0,31;
p<0,01), a koleszterin (r=0,37;
p<0,01), a triglicerid (r=0,25;
p<0,05), a diastolés vérnyomads

hemoglobin-A,. (r=0,25; p<0,05)
mutatott szignifikdns korreldciot az
albuminuria vdltozdsdval, mig a 10
éves dtlagos vérnyomds, a kezdeti al-
buminiirités, a kezdeti koleszterin- és
trigliceridszintek, az életkor, a nem, a
diabetestartam, a diabetes kezdetekori
¢letkor és az ACE-gatld kezelés nem.

Multivaridns regressziés modellben
(r=0,47; p<0,01), ahol az albumin-
uria valtozdsa volt a fliggd és a 10 éves
dtlagos koleszterin, triglicerid,
hemoglobin-A|. és a diastolés vérnyo-
mas a fliggetlen valtozok, a hemo-
globin-A;. (r=0,24; p<0,05) és a ko-
leszterin (r=0,28; p<0,05) esetében
taldltunk szignifikdns fliggetlen korre-
laciot.

MEGBESZELES

A nephropathia diabetica kialakuld-
sa egy Osszetett, hosszi folyamat,
mely soran a kiilonboz6 tényezdknek
eltérd lehet a hatdsa, illetve jelentdsége
a betegség lefolyasanak kiilonbozd
szakaszaiban. A kés6i stddiumokban, a
betegség egyértelmt klinikai jelének
tekintett macroalbuminuria megjele-
nése utan a progresszidjaval Osszefiig-
gb tényezdk lényegében ugyanazok,
mint m4s eredet(i progressziv ,,belgyé-
gyaszati”  vesebetegségekben. A
diabetes 1-es tipusdban azonban a kor-
tani, s6t a patoldgiai folyamatok mdr

¢évekkel a nephropathia elfogadott kli-

(r=0,24; p<0,05) ¢és a kezdeti nikai jele, macroalbuminuria fellépte
. — p<0.01——
mmol/l 4’517i1’0
4,86 +0.8
5
@ Koleszterin
4

W Triglicerid

1,6+0,8

vizelet albumin iirités viltozdsa

a median alatt

a median felett

1. ébra. Tizéves atlagos osszkoleszterin-szintek 6sszehasonlitasa a mediannal
kisebb, illetve nagyobb vizeletalbumin-iirités valtozasu betegcsoportok kozott
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elott elkezdédnek. A glomerulusok
nephropathia  diabeticira jellemz6
hisztolégiai elvaltozdsai is mdr jéval
macroalbuminuria kialakuldsa el6tt ki-
mutathatok (6, 7) .

A legtobb a nephropathia korai sza-
kaszaival kapcsolatos vizsgilat a meg-
figyelési periddus kezdetekor mért pa-
raméterek és az albuminuria, illetve a
vesefunkciok késdbbi véltozdsa kozot-
ti Osszefiiggést vizsgdlta. Ha nem is
mindegyik, de tobb kozlemény irt le
Osszefiiggéseket egyes lipidparaméte-
rek vonatkozasdban (8, 9) .

Jelen vizsgdlatunk tervezésekor ab-
bdl a feltételezésbdl indultunk ki, hogy
ha lipidparamétereknek kortani szere-
piik van a nephropathia diabetica ko-
rai stadiumainak kialakuldsaban, akkor
olyan betegekben, akiknél annak kiala-
kuldsa a betegségtartama alapjdn var-
hatd, osszefliggés lehet a hossza 1d6
alatt mérhet6 dtlagos szérumlipid-
szintek és a nephropathia markerének
tekinthet$ albuminuria valtozasa ko-
zott. Vizsgdlatunkba hosszu, a klinikai
nephropathia kialakuldsdnak tartamd-
val 0Osszemérhetd diabetestartamu,
l-es tipust cukorbetegeket vontunk
be. Igyekeztiink kizdrni azokat a bete-
geket, akiknél mds eredet(i vesebeteg-
ség, proteinuria is feltételezhet6. A na-
gyobb mértékli proteinurdt mutatd
betegeket azért zdrtuk ki, mert ez az 4l-
lapot Onmagdban is befolydsolja a
lipid haztartdst és elsegiti a vesebe-
tegség progresszidjdt, ami eredménye-
inknek az eredeti hipotézis tiikrében
val6 interpretacidjdt zavarhatja. Az
el6rehaladottabb  veseelégtelenséget
mutaté betegeket hasonlé megfonto-
lasbol zartuk ki. A kovetés szamadra el-
veszett betegek relative magas szdma
egyfeldl a sokféle kizdrdsi kritérium-
nak, masfel6l a hosszu kovetésnek ko-
szonhetd. Az a tény, hogy valdszint-
leg kizdrdsra keriilt sok magas kar-
diovaszkularis és renalis rizikéju be-
teg, nem csokkenti azon eredménye-
ink értékét, melyek a nephropathia ko-
rai stidiumai és a lipidanyagcsere
Osszefiiggésére utalnak.

Mivel a diabeteses vesék korai elval-
tozdsainak szovettani kovetése nyil-
vanvalé okokbdl nem lehetséges, a
renalis patologia markerének a szovet-
tani elvaltozdsokkal mdr a klinikai

nephropathia kialakuldsa el6tt is szo-
ros Osszefliggést mutatd vizelet albu-
miniiritést valasztottuk (3, 10). Az
albuminuria variabilitdsit 3 fiiggetlen
mérés dtlaganak figyelembe vételével
igyekeztiink ellensulyozni.
Vizsgilatunk eredményei arra utal-
nak, hogy a kelléen hosszu id6szak so-
rin megfigyelheté dtlagos szérum
triglicerid és kiilonosen a koleszterin
szintek Osszefliggnek az albuminuria
valtozdsival l-es tipusu diabetesben
mar a klinikai nephropathia kialakuld-
sa el6tt. Ez valdszintsiti, hogy a dys-
lipidaemia valamilyen médon hozzi-
jarul a vesekdrosodds kialakuldsdhoz a
diabeteses vesebetegség legkorabbi
staddiumaiban is. A korreldcid analizi-
sek mutattak a vércukorszintekkel és a
vérnyomdssal kapcsolatos jol ismert
Osszefliggéseket is. A kezdeti albumin-
urités és annak késébbi véltozdsa ko-
zotti szignifikdns pozitiv korreldcid hi-
dnya — ami ellentétesnek latszik egyes
megtigyelésekkel (1, 3) — magyardzha-
to a relative kis esetszimmal, de az
egyik kiilonbségnek is tekinthetd a
nephropathia diabetica korai és késéb-
bi fézisai kozott. Az ACE-gitlok és az
albuminuria progresszidja kozotti ma-
tematikailag szignifikdns Osszefliggés
hidnydt valdszintleg ezen szerek sze-
désének véltozo tartama magyardzza.
A multivaridns regresszié sordn a
hemoglobin-A;. mellett a 10 éves at-
lag 6sszkoleszterinszint esetében talal-
tunk szignifikdns fliggetlen pozitiv
korreldciot, ami aldtamasztani ldtszik
kiindul6 feltételezésiinket, mely sze-
rint a megvaltozott lipidanyagcsere az
egyik olyan tényezd lehet, mely a
nephropathia diabetica korai stadiu-
manak kialakuldsdhoz vezet. Eredmé-
nyeink 6sszhangban vannak mds vizs-
galatokkal, melyek a microalbumin-
uria kialakuldsdban egyes lipidparamé-
terek rizikofaktor szerepére utaltak (8,
11, 12) . Mas megtigyelések azonban
nem taldltak Osszefiiggést a lipid-
anyagcsere és a korai diabeteses vese-
kdrosodds kozott (13-15) . Ezen elté-
réseket magyardzhatjdk a vizsgdlatok
telépitésének kiilonbségei: a rovidebb
megtigyelési 1idészak, csak a kezdeti
lipid status figyelembe vétele a
hosszabb tdvi atlagok helyett, az
albuminuria helyett mas kevésbé érzé-

keny renalis markerek hasznalata (plL.
szérumkreatinin) vagy mas befolydso-
16 tényezd. A microalbuminuria reg-
resszidjaval kapcsolatos megfigyelések
is a vércukorszint mellett a koleszte-
rin- és trigliceridszintekkel kapcsola-
tos inverz Osszefliggést taldltak (16).

Intervencids vizsgdlatok igazoltak,
hogy a diabeteses vesebetegség korai
szakasza befolydsolhato lipid csokken-
t6 kezeléssel. Microalbuminurids 2-es
tipust cukorbetegekben statin kezelés
mellett az albuminuria csokkenését fi-
gyeltek meg (17, 18).

A pontos mechanizmus, melynek
révén alipidek 1-es tipusu diabetesben
hozzdjarulnak a renalis kdrosodds ki-
alakuldsihoz nem ismert. Valdszin,
hogy nem a koleszterinek magdnak,
hanem egyes lipoproteintipusoknak,
mint az low density lipoprotein
(LDL) vagy az intermediate density
lipoprotein (IDL), a lipoproteinek
oxidalt vagy glikdlt formdinak, illetve
egyes apoproteineknek, mint az Apo
A, Apo B és Apo E lehet lényeges sze-
repe a lipidek és a glomeruldris struk-
tarak kolcsonhatdsaiban. Megfigyel-
ték 1-es tipust cukorbetegbdl szarma-
z6 LDL endothelsejtek plazmamemb-
ranjat kdrosito hatasdt (19). Az LDL
makrofigokat aktivalhat, ami biolégi-
ailag aktiv eicosanoidok és peptid fak-
torok felszabaduldsdhoz vezet (20). A
glikalt LDL csokkenti a shear stressz
indukdlta nitrogén-oxid-szintézist az
endothelsejtekben (21).

KOVETKEZTETESEK

A lipidhdztartisnak valdszintleg
tontos kdrtani szerepe van a renalis kd-
rosodds kialakuldsdban 1l-es tipusu
diabetesben. A szérumkoleszterin- és
trigliceridszintek mdr a folyamat korai
szakaszaiban is Osszefliggést mutatnak
a diabeteses nephropathidnak mind a
progresszidjaval, mind a regressziojd-
val. A pontos patomehanizmus meg-
értéséhez és a feltételezhetden hasznos
lipidesokkentd kezelés célszert modjd-
nak és javallatinak tisztizdsihoz to-
vabbi nagyobb szimu beteg kelléen
hossza kovetése sordn a lipidparamé-
terek részletesebb analizisével végzett
megfigyelések és randomizdlt inter-
vencios vizsgalatok sziikségesek.
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A HYPERTONIA SZEMELYRE SZABOTT TERAPIAJA - program

09.00 - 10.00 AZ EPIDEMIOLOGIA ES A DIAGNOSZTIKA AKTUALITASAI
Dr. Szegedi Janos osztilyvezetd féorvos, Nyiregyhiza
A hypertoniaval kapcsolatos tjabb epidemiolégiai ismeretek
Prof: Dy. Kékes Ede egyetemi tandr, Budapest
Uj markerek jelentésége a kardiovaszkuldris rizikdbecslésben
Dr. Tisler Andrds egyetemi docens, Budapest
Az érfali merevség és a centrdlis vérnyomas klinikai jelentdsége

Kavésziinet, a kidllitis megtekintése

10.30-12.00 A HYPERTONIA KEZELESE SPECIALIS ALLAPOTOKBAN

Prof: Dr. De Chitel Rudolf egyetemi tandr, Budapest
A hypertonia kezelése id6skorban

Dr. habil. Pall Dénes egyetemi docens, Debrecen
A hypertonia kezelése fiatalkorban

Dr. habil. Barna Istvin egyetemi docens, Budapest
A hypertonia és a sport

Dy. Jarai Zoltdn egyetemi docens, Budapest
A hypertonia stirgdsségi elldtisa

Dy Jenei Zoltan egyetemi adjunktus, Debrecen
A terapiarezisztens hypertonia

Ebédsziinet, a kiallitds megtekintése

13.10 - 14.30 A HYPERTONIA AKTUALIS KERDESEI

Dr. habil. Kiss Istvan egyetemi docens, Budapest

[jjdonségok a hazai és az eurdpai hypertonia ajanlasban
Prof: Dr. Farsany Csaba egyetemi tanar, Budapest

Mikor adok béta-blokkolét a hypertonids betegnek?
Prof. Dy. Edes Istvin egyetemi tandr, Debrecen

Mikor adok béta-blokkolét a hypertonids betegnek?
Dr. Alfoldi Sandor részlegvezet6 téorvos, Budapest

A vérnyomdscsokkentok kedvezdtlen interakeioi

Kavésziinet, a kidllitds megtekintése

15.00 - 16.00 A GLOBALIS RIZIKOCSOKKENTES LEHETOSEGEI 2010-BEN
Prof: Dr. Pavagh Gyorgy egyetemi tandr, Debrecen
A lipidanyagcsere-zavarok korszer( kezelése
Dr. Katona Eya egyetemi adjunktus, Debrecen
A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése
Dr. Czuriga Istvdn c. egyetemi tandr, Debrecen
A rizikéesokkentés tovdbbi lehetdségei

16.00 — 16.30 TESZTVIZSGAK
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Kedves Olvasoink!

A 20009. év jelentds valtozast hozott a Hypertonia és Nephrologia
lap életébe. A folyoirat szerkesztéinek szembeslilnilk kellett azzal,
hogy a lap finanszirozasat a gazdasagi valsag egyre jobban megne-
heziti, a hirdetési bevételek rohamosan apadnak és a lapot nagy-
részt az alapitd Tarsasagok tamogatasa tartja el. Mindezek mos-
tanra oda vezettek, hogy a lapot alapitdé Medintel Kiad6 a lap fenn-
maradasa érdekében arra kényszerdlt, hogy lemondjon az idén 14.
évébe 1ép6 folydirat kiadasarol, és 2010-t6l a lapot a Literatura
Medica Kiadé gondozza.

A Literatura Medica nagy hagyomanyokkal rendelkezd vallalat,
mely a Lege Artis Medicinae kiadasaval husz éwvel ezel6tt Uj fejeze-
tet nyitott a magyar orvostudomanyi folydiratok torténetében. Az al-
tala gondozott szamos orvosi folydirat és weblap ma mar a kollégak
mindennapi szellemi taplalékaul szolgal.

A lap szerkesztObizottsagat tovabbra is az alapitd Tarsasagok va-
lasztjak, annak kiildetése valtozatlanul az Ondk megbizhatd és nap-
rakész tajékoztatasa.

Bizunk benne, hogy Uj kiadonk kdzrem(ikodésével a Hypertonia és
Nephrologia jelentésen megUjul, s tovabbra is betdltheti alapvetd
szerepét a magyar hypertonologiaban és nephrologiaban a képzés
és tovabbképzés terén.

Ezt az alkalmat hasznéljuk fel arra, hogy megkdszonjik a laptdl ta-

voz6 dr. Vincze Judit felllmdlhatatlanul gondos, alapos és értékes
szerkesztGi, nyelvi lektori és tordel6i munkajat.

A szerkesztébizottsag

Koszono-koszont6-elkoszono

Koszondm, hogy e folydirat megszlletésében és elsé 13 évének ré-
szese lehettem. Ez id6 alatt nyomdai, technikai, szamitogépes felté-
telrendszer-valtozasok torténtek. EgyUtt tanultunk, egytt fejlédtiink e
vildggal — folyamatosan. Kdszondém, hogy részese lehettem az egyUtt
tanulasnak. Voltak ortogréfiai csatarozasok — s ez meg is maradhat
ott, ahol nem talalni konszenzus leginkdbb a szerkeszt§ fejében. A
rendszerezd elvet folyamatosan tanulja az ember, s a hosszi évek
alatt szisztematikusan felépiti — és én ezt megtehettem. Koszonom
érte.

Kijartuk a fejlédés minden eddigi lehetséges Utjait, kdzben felndtté
valt két fiam, s tudom, a lapszam szerkesztGi, szerz6i életében is tor-
téntek szakmai és maganéleti valtozasok, figyeltem szakmai Utjukat,
s, ha nem is tudtam mindig 6romikben személyesen osztozni, de ott
voltam — lathatatlanul, ahogy e folydirat hattér-munkatarsa. Azota a
tanérsegédekbdl professzorok lettek szerzéim, a vildgot atutazd, nagy
tapasztalatl elismert oktatokkd, iskolakat teremtékké valtak, a pro-
fesszorok dijazott, de még mindig aktiv nyugdijasokka, szaktanacs-
adokka lettek... és én olvastam-javitottam cikkeiket — kdszonom érte,
hogy e tudast megosztottak velem. Voltak allandé szerzéim, akikkel
folyamatos és rendszeres kapcsolatban voltam, ismertem szavaik for-
dulatat, stilusat, tudtam, minden ,rezdlléseiket”, vellik ebben a
kontektusban — marmint a Hypertonia és Nephrologia lapjain keresz-
tll — mar nem fogok taldlkozni. igy elkdszonok t6luk is.

A lapszerkeszté mindenki szamara lathatatlan, pedig kézzelfoghatéva
valé munkaja mindig, rendszeresen az Onék kezébe tesz egy olvasha-
t6, tanulmanyozhaté anyagot. Nem kirivdan, de megpizhatéan. A
renddel foglalkoztam, ami nem észrevehetd, ami természetes és ezért
nem feltlin6. Rendet vagtam a gondolatokban és formaba 6ntottem —
de soha bele nem avatkozva. S kdzben sokat tanultam, okultam, ko-
szonet érte.

A folydirat tudomanyos szakillusztratora, Angyan Gerg6 rendezett ab-
raival egységes esztétikai képet nydjtott a folyoirat. O is egylitt dolgo-
zott veliink ugyanennyi ideje. Koszonjik az 6 munkéjat is! Bér téle
sem bucslUznak a lap allandé szerzi kozil sokan, hiszen szamos
egyéni és kiadoi felkéréssel dolgoznak egyitt cikkeik, kiadvanyaik il-
lusztralasa kapcsan.

2010-t6l mas kezekben dolgozik tovabb a ml, mas lesz a formdja,
kulalakja, stilusa — hisz ez egy taem ,levakarhatatlan” jegyei —, de ma-
ga a lap célja, irdnyvonala nem fog — remélem — megyaltozni, csak
visszaemlékezik archiv anyagaban kutatgatva; munkank, az eddigi ti-
zenharom év egy folyoirat torténelmévé valt.

A jellemzéen, egyik naprol a mésikra, gyors szerkesztés-tordelés-
illusztralas ritmusa, frusztracioja-stresszallapota, dolgozos hétvégék-
Unnepnapok, lemondasok hianyozni fognak, valamiféle (irt fog hagyni,
s bar életritmusom azt vakuumban nem tartja, nehezen fogja azt béar-
miféle tevékenység hasonldképp kitdlteni. Belendtt életembe, mun-
kédmba, s6t, a csaladom életébe is...

A szerencsém, hogy a folydirat szerkesztSivel, szerz8ivel més csator-
nan, munkam soran tovabbra is talalkozunk.

Minden valtozas megljulassal is egydttjar, kivanok tovabbi sikereket
maganak a lapnak, hogy céljait-hivatastudatat tovabbra is képviselje,
a Medinel Kiaddnak és a folyérat alapitéinak, szervezdinek, volt és le-
end6 munkatarsainak, s nem utolsé sorban eddigi és leendd szerz6i-
nek munkajukhoz és életiikhdz elengedhetetlen optimista derdit!

dr. Vincze Judit



A FOLYOIRAT CELKITUZESE

A ,Hypertonia és Nephrologia” a lap el-
nevezésének megfelel6 témakorokben szé-
les alapon k6zol elméleti és klinikai kozle-
ményeket. Elényben részesiilnek azonban
azok a munkdk, melyek a betegek gyogyi-
tasara, illetve jelents 1j eredmények koz-
lésére vonatkoznak. A folydirat szekesz-
téségi kozleményeket, Osszefoglald (to-
vibbképz6) kozleményeket, eredeti kozle-
ményeket, klinikai farmakologiai kdzlemé-
nyeket, biostatisztikai kozleményeket, va-
lamint kinikai esettanulmdnyokat, orvosi
koncepcidkat, orvostorténeti kozleménye-
ket, tarsasagi hireket és szerkesztdségi leve-
lezést is kozol. A szerkeszt6ségi kdzlemé-
nyek minden esetben felkérésre késziilnek.
Az Osszefoglald kozlemények megjelente-
tése felkérés és 6nallé benyujtas alapjdn is
lehetséges. Az eredeti kozlemények eseté-
ben a szerkesztéség szorgalmazza a korsze-
rd kutatdsetikai gyakorlat, a szerzéi etikai
clvek, a kornyezetvédelmi eldirdsok és a
biometriai szabdlyok megtartdsit és az
frasmivekben ezeknek lehetdség szerinti
kidomboritdsit.

A jelent6sebb hazai ¢s kiilfoldi kong-
resszusokon részt vevé H-N tdrsasgi ta-
gok (felkérés vagy 6ndllé benyujtas alapjan
val6) kozremtkodésével révid Gsszefogla-
l6kban tajékoztatjuk Olvasdinkat a tudo-
manyos  konferencidk  eseményeirdl.
Hangsulyt helyeziink a Hypertonia és
Nephrologia Tdrsasdg tudomanyos foko-
zatot vagy cimet szerz6 tagjai PhD,
habilitdcids és akadémiai doktori tézisei-
nek, illetve székfoglalé eléaddsinak ismer-
tetésére is. A tézisek szerz6it tudomdnyos
¢letrajz és arckép mutatja be. A tudoma-
nyos hir idészertisége érdekében kérjiik az
események utdn azonnal bekiildeni az
anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK

A kozlemények formai szempontbdl az
LHInternational Committee of Medical Jo-
urnal Editors” egységes kovetelményrend-
szerének feleljenek meg. Az frismaéd tekin-
tetében az MTA Orvosi Tudomdnyok
Osztilya, az MTA Helyesirdsi Bizottsiga
¢és az Anyanyelvi Bizottsdg 1987. novem-
ber 9-1 egytittes iilésén elfogadott irdnyel-
veket kovetjiik (dr. Fabidn Pal, dr. Magasi
Péter: Orvosi helyesirdsi szotdr, Akadémi-
ai Kiadd, 1991).

A kéziratokat elektronikus formaban
kérnénk bekiildeni, doc, illetve rtf kiter-
jesztést file-okban. A szoveg, az irodalom

ne tartalmazzon internethivatkozdsokat! A
kozlemény elemei: cimoldal, Gsszefoglalo,
szoveges rész, illetve annak fejezetei, ko-
szonetnyilvanitds, irodalomjegyzék. A cim-
oldal tartalmazza a tomor, osszefoglald jelle-
g cimet (angolul is), o szevzik teljes nevét és
a levelezési cimet. A maximum 1 oldalas voyyy
150 szdbol alld magyyar és angol nyelvii ossze-
Joglald alatt kérjuk feltliintetni a kulcsszava-
kat, illetve azok angol nyelvii forditdsit, mely
3-5 sz6ébdl, illetve az ,Index Medicus
Medical Subject Headings” listdjdban sze-
replé kifejezésbdl dllhat. A szoveges rész
tagoldsa az egyes fejezetek megjelolésével
torténjen: bevezetés, moddszer, eredmé-
nyek, megbeszélés, koszonetnyilvanitds, a
kozlemény elkészitéséhez timogatdst nydj-
tok listdja, irodalom. Tovdbbi (al)fejezetci-
mek is megjelélhet6k, ha azt a dolgozat
igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hipertono-
l6gus képzésben, ezért kérjiik, hogy csatol-
jon dolgozata legfontosabb gondolatai
alapjdn hdrom tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozdsok megjelolése a
hivatkozds sorrendjében torténjen. Az iro-
dalomjegyzékben csak megjelent vagy koz-
lésre elfogadott munkdk szerepelhetnek.
Amennyiben az idézett munka nem teljesi-
ti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges
részben zdrdjelek kozott feltiintethetd. Fo-
ly6iratban megjelent kozleményre hivat-
kozds esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk
szerzbje (vezetéknév, majd keresztnév el-
s6betiis roviditése) — hatnal tobb szerzd
esetén az elsé hdrom szerzé utdn mtsai., il-
letve et al. jelolés —, cime, a folydirat neve
vagy az Index Medicus dltal rendszeresitett
roviditése, a megjelenés éve; a kotet szi-
ma: a cikk elsé és utolsé oldaldnak szdma
(pl. International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical
journals. Br Med ] 1988; 296:401-405.).
Konyvbdl vagy egyéb monografiabol szar-
mazd tényanyagra hivatkozds esetén jelo-
lend6 a konyv szerzdje vagy szerkesztdje, a
konyv cfme, a konyv kiaddja, a kiadds he-
lye, a kiadds éve, az idézett szakasz els6 és
utolsé oldala.

Indokolt esetben szines dokumentdciot
is elfogadunk. Az dbrdk és a tabldzatok ren-
delkezzenek rovid cimmel és sorszammal -
megegyezGen a szovegbéli utaldsokkal. Az
dbramagyardzatok, a tabldzatok a leadott
cikk végén sorszammal és cimmel szerepel-
jenek. A cikkhez adott, dtrajzoldst nem igé-
nyelt dbrdkat/fotékat minimum 300 dpi
felbontdssal, minimdlisan 10 cm kimeneti

SZERZOINKNEK

méretben kérjiik tiff, eps, jpg kiterjesztést
file-okban. Az dtrajzoldst igényl6 vonalas
dbrak dtldthatd, jol értelmezhetd utasitdso-
kat nytjtsanak. A laboratériumi vizsgdla-
tok SI mértékegység-rendszerben torténd
megaddsa mellett a térfogat, a sily, a to-
meg, a magassdg metrikus egységd, a ho-
mérséklet Celsius fokos, a vérnyomds
Hgmm-es dimenzionadldssal legyen elldtva.
A gyégyszerek emlitése esetén a kereske-
delmi név zdrdjeles feltiintetésének lehet6-
sége mellett a hatéanyag nemzetkozi nevét
hasznaljuk.

A cim és az 6sszefoglald ne tartalmazzon
roviditéseket. Amennyiben a szoveges
részben nemzetkozileg elfogadott rovidi-
téseket alkalmazunk, haszndlatdnak elsé al-
kalmdval zdrdjelben a teljes székapcsolat
feltiintetendé. (Elfogadhatd a rovidités-
jegyzék is.)

A Kkéziratokat kiséré levélben (e-mail-
ben) kérjiik jelezni, hogy a szerzok a kozle-
ménnyel egyetértenck (és ezt aldirdsukkal
demonstraljik), valamint lemondanak az
Gjsdg javéra a kiaddsi jogrol. Trdsbeli enge-
délyt kériink mellékelni a mdr kozole
adat/dbra felhaszndldsa, felismerhetd sze-
mély dbrazoldsa, szerz6nek nem mindsiild
személy nevének emlitése/feltiintetése ese-
tén. A szerkesztOség az dltala felkért szak-
értdk személyét titkossdggal kezeli. A kéz-
irat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzét
illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjo-
ga a lapot alapitd tdrsasagokra szdll. A
megjelent kéziratok megdrzésére szerkesz-
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téségiink nem tud villalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE

A kéziratok témidtol fuiggden az aldbbi
cimekre nydjtandok be:

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

Dr. Rado Janos
1065 Budapest, Hajds u. 25.
e-mail: janosrado@t-online.hu

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

Dr. Alfoldi Sandor
Févidrosi Szent Imre Kérhdz,
Kardiometabolikus Centrum

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





