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Osszefoglalas

A genetikai vizsgalatok eredményeinek felhasznalasa a lakossag egészségének
javitasa ¢és betegségek prevencidja céljabol nagymértékben fiigg a medikalis és
népegészségligyi diszciplindk tudomanyos eredményeitél. Miutdn egy betegségre
hajlamositd gén azonositasra kerlilt megfelelden kivitelezett epidemiologiai
vizsgalatok sziikségesek, hogy az adott génvarians populaciés hatasa kvantifikalhato
legyen valamint, hogy lehetévé valjon az adott génvarians hatdsat potencialisan
modositd kornyezeti kockazati tényezd(k) azonositasa illetve azok hatdsdnak mérése.
A genetikai epidemiologiai vizsgalatokban, a legtobb esetben az esetcsoportok az
adott betegségben nem szenvedd kontroll csoportok jellemzd adataival keriilnek
Osszehasonlitasra, mely a populacios jarulékos kockazat becslésére - ha van egyéltalan
- nem alkalmas. Ahhoz, hogy becsiilni lehessen egy betegségre hajlamositdé gén
jelentdségét a magyar lakossag korében ismerni kell a kockazati allél prevalencidjat az
altalanos populacioban, amelyhez meghatarozott kritériumok alapjan kialakitott, a
magyar lakossagra reprezentativ DNS biobankra van sziikség. A kozelmultban, a
Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtési Program (HMAP) infrastruktirajara épitve
szamos epidemiologiai vizsgalat kivitelezésére keriilt sor, melyek keretében lehetévé
valt a magyar lakossagra kor, nem és geografiai eloszlas szempontjabol reprezentativ
Magyar Referencia DNS Biobank kialakitdsa. A biobank, mely jelenleg 4267 DNS
mintat tartalmaz, szdmos hazai ¢és nemzetkézi vizsgdlat szdmara bocsijtott
rendelkezésre populacids kontroll mintacsoportot.

A HMAP-ra alapozva nemrégiben egy keresztmetszeti vizsgalat kivitelezésére
is sor keriilt a magyar felnétt (20-69 ¢év) lakossag korében, melynek célja a
metabolikus szindroma prevalencidjanak becslése volt. Ezen vizsgélatra épitve célul
tliztiik ki az ACE I/D és AGT M235T génpolimorfizmusok gyakorisaganak becslését,
tovabba annak tisztdzasat, hogy van e barmilyen kapcsolat a metabolikus szindroma
¢s a fenti polimorfizmusok kozott. A metabolikus szindroma az International Diabetes
Federation &ltal javasolt diagnosztikus kritérium rendszernek megfelelden kertilt
definialasra. A vizsgalati kohorsz (n = 1762), mely a HMAP populédciobol keriilt
kivalasztasra jol reprezentalja a magyar lakossag kor-, nem-, és foldrajzi eloszlasat.
Az allélfrekvenciak a teljes vizsgalati populacioban 0,51 és 0,49 voltak az AGT M235
és 235T illetve 0,47 és 0,53 voltak az ACE 1 és D allélok esetén. Ezen értékek

hasonléak a kaukazusi népcsoport szakirodalomban is fellelheté adataihoz. A D allél
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¢s a DD genotipus szignifikansan gyakrabban fordult elé a metabolikus szindroméaban
szenvedd csoportban, mint a metabolikus szindrématél mentes csoportban (D allél:
0,56 ¢s 0,51, p = 0,006, illetve DD genotipus: 31,36% ¢s 25,42%, p = 0,006). Az AGT
M235T polimorfizmus genotipus megoszlasa a vizsgélati csoportokban nem mutatott
eltérést. Azon betegek korében, akik esetében a centrélis tipusu elhizds emelkedett
triglicerid és csokkent HDL koleszterol szinttel kombinalva fordult el6 az ACE
genotipusokkal szignifikans 0sszefiiggés volt detektalhato (p = 0,024 and p = 0,022).
Ez alapjan feltételezhetd az ACE I/D génpolimorfizmus involvaltsaga a lipid

metabolizmusban.



Summary

Translation of the results of genetic studies into meaningful actions in order to
improve health and prevent diseases depends on scientific information from medical
and public health studies. After a candidate gene is found, well-conducted
epidemiological studies are needed to quantify the population impact of the gene
variant, as well as to identify and measure the impact of modifiable environmental
risk factors on the expression of its effect. Most of the genetic epidemiology studies
have compared genotypes of patients in a clinical case series with those of a non-
diseased sample of control subjects, so they provide little basis - if any - for risk
estimation at population level. In order to characterize the role of disease-specific
susceptibility gene variants in the Hungarian population, it is important to know the
prevalence of risk alleles in the general population, i.e. genetic epidemiological
studies require population-based DNA biobank collected according to well-defined
selection criteria. Recently, based on the infrastructure of General Practitioners’
Morbidity Sentinel Stations Program (GPMSSP) many epidemiological studies have
been performed and in the framework of these studies the Reference DNA Biobank
representative for the Hungarian population by age, gender and geographical
distribution could be developed. The Hungarian Reference DNA Biobank — presently
consists of 4267 samples — has provided population control samples for several
national as well as international genetic epidemiological studies.

In the Hungarian population recently a cross sectional study was performed
based on GPMSSP to define the prevalence of metabolic syndrome in the Hungarian
adult population (20-69 years) as well as to estimate the frequency of ACE I/D and
AGT M235T gene polymorphisms and define whether any association exists between
metabolic syndrome and these gene polymorphisms in Hungarians. MS was defined
according to the latest diagnostic criteria proposed by the International Diabetes
Federation. The study population (n = 1762) representing the age and sex distribution
of the general Hungarian population were recruited from the GPMSSP. The overall
allele frequencies in the representative sample were 0.51 and 0.49 for AGT allele
M235 and allele 235T, 0.47 and 0.53 for ACE allele I and allele D, respectively,
similar to those published in the literature for Caucasians. The frequency of DD

genotype (31.36% vs. 25.42%, p = 0.006) and the frequency of D allele (0.56 vs. 0.51,



p = 0.006) were significantly higher in the group of patients with metabolic syndrome
than in the group free from the syndrome. The distribution of the AGT M235T
polymorphism was similar in each group investigated. No relationship was found with
any of the separate metabolic components and ACE genotypes, but in case of patients
in whom central obesity was combined with elevated TG and low HDL-cholesterol
level significant association was shown (p = 0.024 and p = 0.022), which suggests that
ACE I/D polymorphism is likely to be involved in lipid metabolism.
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Introduction

1. Significance of population based genetic data for preventive medicine

In the 21* century, genetic studies based on human genome play a central role in
public health by providing genetic information for disease prediction and prevention.
Translation of these results into meaningful actions in order to improve health and
prevent diseases depends on scientific information from medical and public health
studies. Most of the ‘gene discoveries’ are based on studies of high-risk families or
selected population groups. After a candidate gene is found, well-designed
epidemiological studies are needed to quantify the population impact of gene variants
as well as to identify and measure the impact of modifiable environmental risk factors
that interact with gene variants [1, 2].

Family-based or population-based genetic association studies have been
performed to determine association between a given genetic variant and a disease, i.e.
whether an individual carrying one or two copies of a high-risk variant is at increased
risk of developing a disease. Case-control study is the most frequently used design for
association studies that compares the frequency of SNP alleles in two well-defined
groups of individuals: a) cases who have been diagnosed with the disease under study
in a defined population (should be representative of all cases in the population), b) and
controls, who are either known to be unaffected, or who have been randomly selected
from the same underlying population. The controls should be representative of the
source population of the cases, as well. Both of the above mentioned selection
methods of controls can be implemented in well designed study. The major problem
in case-control studies is ensuring a good match between the genetic background of
cases and controls, so that any genetic difference between them is related to the
disease under study and not to biased sampling. If the controls do not represent the
source population that gave rise the cases, selection bias may occur and as a
consequence distribution of genetic or environmental factors of interest among case
and control subject is not comparable [3-7].

The advantages of population based case-control studies include the ability to
quantify the magnitude of disease risk in a certain population to estimate the
population attributable risk (PAR) for the disease due to specified risk factors, and to

estimate the absolute risk for disease [8]. In the genetic epidemiology literature most



of the studies published have compared genotypes of patients in a clinical case series
with those of a non-diseased sample of control subjects and consequently they provide
little basis - if any - for risk estimation at population level [9]. From the public health
perspective, a population-based estimate of relative risk is important because it
provides the basis for estimating population attributable fraction (PAF) i.e. the
proportion of cases that would not occur in the absence of a particular genotype in the
population.

Recognizing the power of a population-based approach to search for complex
disease susceptibility genes many countries have established population-based
biobanks [10]. Population-based biobanks have been defined as a large repositories of
donated human DNA collected from volunteers with and without disease, which have
been used to identify genes contributing to human diseases [11]. Population-based
biobanks can be utilized to estimate allele frequencies in the population because they
are comprised of large numbers of randomly selected participants being representative
of the population by age, sex and geographical distribution. Quantification of the
disease burden attributable to gene variants reported to date is impossible, because

genotypes’ prevalence in different populations is mostly still unknown [12, 13].

2. Need for Hungarian Reference DNA Biobank

At population level, attributable-risk (AR) is different by alleles, and aside
from the co-effects of other alleles and environmental factors, the AR is a function of
population allele prevalence [14]. Frequencies of gene variants vary by populations
therefore the allele spectrum that is present in a certain population cannot predict
directly the risk of a given disease in another population. Thus, in order to estimate
the role of disease-specific susceptibility gene variants in the Hungarian population, it
is important to know the prevalence of risk alleles in the general population.

Recently, we have performed a structured literature search to give an overview
on the occurrence of risk alleles responsible for development of chronic diseases with
high public health importance in the Hungarian population. The Hungarian genetic
epidemiological studies are typically association studies using case-control design
with only some hundreds of cases. The control groups used are mainly sets of non-

diseased individuals typically non-randomly selected and consequently not
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representative for the Hungarian general population. These studies have not assigned
control groups required by exact methodology, thus their conclusions can be accepted
with severe restrictions. In fact, the allele frequencies calculated on the basis of results
obtained in these studies do not describe the allele-distribution in the general
population and their results cannot be applied to define the possible relationship
between a given mutation and a disease at population level. It has became obvious
that future genetic epidemiological studies require population-based DNA biobank
collected by respecting well-defined selection criteria to be representative for the
Hungarian general population [15]. It is important to highlight that Hungarian national

population-based DNA biobank has been never established before.

2.1. Recruitment of the samples to the reference DNA biobank

Population-based disease registry such as General Practitioners’ Morbidity
Sentinel Stations Program (GPMSSP) provides the most accomplished way for
generating the reference sample by a cost-effective way. The Hungarian GPMSSP
was established in 1998 by the School of Public Health, University of Debrecen and
the National Public Health and Medical Officer Service (NPHMOS) in order to
monitor the prevalence and incidence of chronic non-communicable diseases of great
public health importance (hypertension, diabetes mellitus, liver cirrhosis, ischemic
heart disease, acute myocardial infarction, stroke, and malignancies of respiratory
tract, the colon and coecum, the breast, the cervix, and the prostate) [16]. At the initial
phase of the program, individuals from four counties involved were (Hajdu-Bihar,
Gyo6r-Moson-Sopron, Szabolcs-Szatmar-Bereg and Zala Counties) according to strict
selection criteria to ensure the adequate representation of both Eastern and Western
Hungary. Later, data collection was extended to additional regions of the country (two
counties from Central Hungary, Komarom-Esztergom and Bacs-Kiskun joined the
program in 2002, followed by Baranya from Southern Transdanubia and Heves from
Northern Hungary in early 2004.)

Recently, based on the infrastructure of GPMSSP many epidemiological
studies have been performed. Development of the reference DNA biobank

representative for the Hungarian population by age, gender and geographical
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distribution, took place in several stages within the framework of these
epidemiological studies.

The fundamental purpose of DNA sample collection was to create a reference
sample suitable for characterizing the frequency of genetic variations predisposing
diseases with high public health importance. The individuals of the reference
population were randomly chosen from the source-population by the general
practitioners (GPs) by using a predetermined algorithm. In the first step of the multi-
stage sampling the sample sizes were defined on the basis of age and sex distribution
of the participating counties population. In the second step, the practice specific
sample sizes were calculated in a given county on the basis of the participating
practices’ age and sex distribution. In the third step individuals were chosen from the
source-population by systematic random sampling [17-19].

According to the method of systematic random sampling every k™ individuals
of practice were selected. The number of k, which is the selection interval, was
defined as a ratio of the practice size and the sample size (n). Individuals of the
practice were ordered by gender and age, ranking forward males, and in a gender
group ranking forward the younger. Random number of x was selected between 1 and
k. The first sampled item was x and every k™ thereafter is selected in a cyclical
manner until a sample of n units is obtained. Individuals hospitalized or living in
institutions (e.g. social services) were excluded by GPs prior to sampling.

The general practitioners also have collected data on demographic characteristics
(e.g. age and sex), anthropometric parameters (e.g. body weight, height, waist
circumference) and have performed complete physical examinations and collected
blood for laboratory investigations. Blood samples were also collected in EDTA

anticoagulant tubes for DNA analysis.

2.2. Construction requirements of the biobank

2.2.1. Representativeness

The study cohorts of epidemiological studies used for development of
reference DNA biobank were created on the basis of the population size of the

counties, and the age and sex distribution of the county in the given year (details see
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below — Description of biobank). The three stratifying variables were: age, sex and
geographic region. Participating counties were selected in a way to represent both the
eastern and the western part of the country. In recruiting family practitioners for the
GPMSSP, participating practices were required to be representative of all practices in
their home counties in terms of both settlement size and geographical location. The
study sample consists of persons registered with participating family practitioners at

any given time.

2.2.2. Sufficient Sample Size and Power

According to the so called “Common Disease Common Variant” hypothesis
the chronic diseases are caused by a mixture of common gene variants with small
effects. For common diseases individual contributions of these genes would have odds
ratios less than two, even odds ratios of 1.2 to 1.5 can be important to detect and
quantify. Thus in designing biobanks, it is essential to ensure that they are capable of
detecting the small effect sizes that are plausible under this hypothesis. Therefore,
accurate power calculations are needed to determine sample size requirements. For
qualitative traits sample size can be estimated by calculating the minimum number of
subjects needed to detect the desired increase in disease risk. The following inputs
were used for sample size estimation: the minimum effect we would like to be able to
show being significant if exists, the prevalence among non-exposed, the allocation

exposed/non-exposed, type I error, power.

2.3. Handling whole blood samples collected

Blood samples anticoagulated by EDTA were collected and transferred within 3
hours into the county institutions of NPHMOS. The collected blood samples were
stored in polypropylene centrifuge tubes in freezer, mostly at -86 °C (at least under -
20 °C). Then, for DNA extraction and genetic analysis, blood samples were
transferred from the county institution of NPHMOS to the Department of Preventive
Medicine, University of Debrecen.

DNA extraction was carried out by using MagNA Pure LC DNA Isolation Kit—
Large Volume (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) according to the
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manufacturer’s instructions. The quality of extracted DNA was assessed by its yield
and purity. DNA specimens derived from whole blood usually provided high quality
genomic DNA. After extraction specimens were divided into aliquots to prevent

freeze-thaw cycles. Long-term storage is done at -80 °C and short term storage is done

at4°C.

2.4. Standardizing measurement conditions

Standard implementation of blood pressure measurement, blood tests and
physical examination are important parts of a valid (genetic)epidemiological study.
Consequently in order to eliminate possible bias general practitioners and theirs
assistants had to undergo training where they acquired basic methodological
requirements. Clinical parameters were measured in only one (reference) laboratory in
each case. Standardized conditions of blood tests, physical examination, blood
pressure and waist circumference measurement, the details of quality assurance and
quality control of epidemiological studies underpinning DNA sampling can be found

in the addendum.

3. Description the biobank

3.1. Population based biobank

One major class of biobanks is designated as “population-based” biobanks in
which subjects are sampled from a defined target population with no explicit attempt
to over- or under sample subjects based on a current disease status, enrolling large
number of individuals. This set of controls is representative of the general population
as a whole may therefore be used as a reference or general control series and
compared to the sets of cases. Thus population-based biobanks provide powerful
platforms for future genetic epidemiological research to be undertaken more

effectively at relatively low cost.
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3.1.1. Establishment of reference control for genetic epidemiological studies

mapping genetic differences in susceptibility to cardiovascular diseases

The source population of the study involved males and females older than 20
years from districts of Gydér-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg
and Zala counties participating in GPMSSP in 2001. Sample size was determined by
the population size of the counties, and their distribution by age and gender of the
year 1999: 1196 individuals were drawn from source population. This sample size
was enough to evaluate the prevalence of risk factors’ genes involved in
cardiovascular diseases with high accuracy. Participants from the counties were as
follows: Gydér-Moson-Sopron: 286; Hajdu-Bihar: 351; Szabolcs-Szatmar-Bereg: 362;
Zala: 197. DNA preparation could be accomplished technically in 1184 cases (Table
1). Demographical data and body weight, body height, lipid profile of the individuals/

participants are available.

Male Female Total
County
n % n % n %
Hajda-Bihar 171 14.4 | 187 15.8 358 30.2
Szabolcs-Szatmar-Bereg 168 14.2 187 15.8 355 30.0
Gyodr-Moson-Sopron 127 10.7 157 13.2 284 24.0
Zala 86 7.3 101 8.5 188 15.9
Total 552 46.7 | 632 53.2 1185 100

Table 1: Sex distribution and geographical location of the population recruited in

2001 for genetic epidemiological study of cardiovascular disease.
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3.1.2.  Control group collected during a cross-sectional study of “The
occurrence and clinical characteristics of metabolic syndrome among the

adult Hungarian population “

In this study the source population involved males and females between the age of
20 and 69 from districts of 8 counties (Baranya, Bacs-Kiskun, Gy6ér-Moson-Sopron,
Hajdu-Bihar, Heves, Komarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢&s Zala)
participating in GPMSSP in the year of 2005. The planned sample size was 2006
individuals aged 20-69 years. Beside the determination of alleles occurrence involved
in metabolic syndrome (according to the criteria of International Diabetes Federation
(IDF)) among Hungarian adults between the age of 20 and 69 years , this sample size
provided the detection of the indicator parameter, pathological HDL-cholesterol level
with 20-25% deviation (previously estimated occurrence was 4.8 %); this parameter
has the lowest frequency among the factors according to the criteria of National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP-III) accepted
also by the Metabolic Workgroup of the Hungarian Diabetes Society.

Participants from the counties were as follows: Baranya: 237; Bacs-Kiskun: 313;
Gyoér-Moson-Sopron: 260; Hajdu-Bihar: 316; Heves: 188; Komarom-Esztergom: 188;
Szabolcs-Szatmar-Bereg: 328; Zala: 176. One thousand eight hundred and nineteen
persons (91%) from the invited volunteered to participate in the study (Table 2), DNA
preparation could be accomplished technically in 1783 cases. Available data were
demographical data, lipid profile, body weight and height, waist circumference, blood
pressure, medical treatment/drug administration record, serum levels of creatinin,

urea, liver enzymes and glucose, verified presence of hypertension, obesity.
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Male Female Total
County
n % n % n %
Baranya 102 5.7 120 6.7 222 12.5
Bacs-Kiskun 149 8.4 164 9.2 313 17.6
Gy6r-Moson-Sopron 109 6.1 134 7.5 243 13.6
Hajdu-Bihar 117 6.6 140 7.9 257 14.4
Heves 86 4.8 95 53 181 10.2
Komérom_Esztergom 69 3.9 80 4.5 149 8.4
Szabolcs-Szatmar-Bereg 137 7.7 138 7.7 275 15.4
Zala 72 4.0 71 4.0 143 8.0
Total 841 47.2 942 52.8 1783 100

Table 2.: Sex distribution and geographical location of the population recruited in

2005 for the cross sectional study on metabolic syndrome.

3.2. Disease specific biobank

Other major class of biobanks is designated as “disease specific®, which includes
samples and information from a large number of cases of a specific disease. “Disease
specific” biobanks may be combined with appropriate set of controls to provide a

foundation for powerful case-control studies.

3.2.1. Group established during the study of " Mapping the care of type II

diabetes mellitus in GP practice"
This study implied the population of 11 counties’ practices (Baranya, Borsod-
Abauj-Zemplén, Bacs-Kiskun, Gyér-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves, Komarom-

Esztergom, Nograd, Szabolcs-Szatmar-Bereg, Szolnok, Zala) participating in
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GPMSSP program as a source population; patients involved were above 35 years,
suffered from type 2 diabetes mellitus (based on database of 31* December, 2006),
but were not hospitalized or had been not living in community home at time of the
study. Calculated number of participants from counties according to the county
population distribution were as follows: Baranya: 196; Borsod- Abauj-Zemplén: 82;
Bacs-Kiskun: 133; Gyor-Moson-Sopron: 87; Hajdu-Bihar: 60; Heves: 104;
Komarom-Esztergom: 95; Noégrad: 93; Szabolcs-Szatmar-Bereg:261; Szolnok:85;
Zala: 225. DNA preparation could be accomplished technically in 1300 cases (Table
3). Available data were demographical database, lipid profile, body weight and height,
waist circumference, blood pressure, HbAlc blood level, serum levels of creatinin,
urea, CRP, ALP, liver enzymes, glucose (fasting), verified presence of hypertension,

obesity.
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Male Female Total
County
n % n % n %

Baranya 88 6.8 77 5.9 165 12.7
Borsod-Abatij-Zemplén 35 2.7 38 29 73 5.6
Bacs-Kiskun 59 4.5 53 4.1 112 8.6
Gy6r-Moson-Sopron 35 2.7 42 3.2 77 59
Hajdu-Bihar 28 2.2 30 2.3 58 4.5
Heves 50 3.8 49 3.8 99 7.6
Komarom-Esztergom 27 2.1 38 2.9 65 5.0
Nograd 41 32 47 3.6 88 6.8
Szabolcs-Szatmar-Bereg 116 8.9 158 12.2 274 21.1

Szolnok 41 32 38 2.9 79 6.1

Zala 110 8.5 100 7.7 210 16.2

Total 630 48.5 670 51.5 1300 100.0

Table 3 .: Sex distribution and geographical location of the population recruited for

the cross-sectional study on care of type Il diabetes mellitus

4. Benefits and challenges of the Hungarian Reference DNA Biobank

Potential benefits of population-based Biobank in Hungary can be summarized as
follows:

a.  Establishing a well-defined biobank according to strict criteria can provide the

most acceptable estimation on allele frequencies and genotype prevalence of

human genetic variants for the Hungarian population. Population-based allele

frequencies and genotype prevalence are necessary for measuring the
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contribution of genetic variation to human disease susceptibility and for
assessing population attributable risk.

It can also facilitate future research on gene—disease associations of genetic
variants by facilitating estimation of genetic susceptibilities that lead to the
development of multifactorial diseases and the quantification of identified major
genetic risk and environmental susceptibility factors for common diseases
having multifactorial origin; and description of major gene-environment and
gene-gene interactions

Make this resource available to the biomedical research community as a whole.
In order to reach this goal recently we plan to join the pan-European network of
Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure.

Despite the health and research benefits, the biobank - as other repositories - has
a number of ethical, legal, and social implications (ELSI). Some of these very
important issues include proper informed consent procedures, protection of

donor confidentiality, regular public consultation, etc. [12].

5. Genetic epidemiological studies based on the Hungarian Reference DNA Biobank

The following genetic epidemiological studies have used DNA samples from the

Hungarian reference DNA Biobank as control group until now:

1.

Study on the association of insertion/deletion polymorphism of angiotensin-1
converting enzyme and metabolic syndrome in Hungarian adults [20].
Identification of multiple common variants for celiac disease influencing
immune gene expression [21].

Recently, second-generation genome wide association study of 4,533 celiac
disease cases and 10,750 controls has been performed in international
collaboration. Furthermore in the second follow-up stage 113 selected SNPs
with PGWAS<10™, and 18 SNPs from 14 known loci, in 7 independent
follow-up cohorts comprising of 4,918 celiac cases and 5,684 controls were
genotyped. All individuals were of European ancestry. As a member of this
collaborative work we have participated in forming a group of 1067
population controls selected from our DNA biobank. As a result of this study

variants from 13 new regions reached genome wide significance (P
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10.

11.

combined<5x10-8), most contain immune function genes (BACH2, CCRA4,
CD80,CIITA/SOCSI/CLECI164, ICOSLG, ZMIZI) with ETSI, RUNXS3,
THEMIS and TNFRSF14 playing key roles in thymic T cell selection. A

further 13 regions had suggestive association evidence.

. Fine mapping of the CELIAC2 locus on chromosome 5q31-q33 in the Finnish

and Hungarian populations [22].

Cost-effective HLA typing with tagging SNPs predicting celiac disease risk
haplotypes in the Finnish, Hungarian, and Italian populations [23].

IL23R in the Swedish, Finnish, Hungarian and Italian populations: association
with IBD and psoriasis, and linkage to celiac disease [24].

Linkage and association study of FcgammaR polymorphisms in celiac disease
[25].

Association study of the ILISRAP locus in three European populations with
celiac disease [26].

The shared CTLA4-ICOS risk locus in celiac disease, IgA deficiency and
common variable immunodeficiency [27].

Myosin IXB gene region and gluten intolerance: linkage to celiac disease and
a putative dermatitis herpetiformis association [28].

Association of the 8.1 ancestral MHC haplotype with colorectal cancer risk
[29].

Modulation of the risk of coronary sclerosis/myocardial infarction by the
interaction between factor XIII subunit A Val34Leu polymorphism and

fibrinogen concentration in the high risk Hungarian population [30].
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6. Definition and pathogenesis of metabolic syndrome — literature review

The term “metabolic syndrome, (MS)” was introduced about two decades ago to
identify a cluster of clinical symptoms such as hypertension, hyperglycaemia, central
obesity with abdominal fat deposition and dyslipidaemia, manifesting in high
triglyceride level and low high-density lipoprotein concentration [31]. Many health
organizations (WHO, NCEP, AACE, and IDF) have provided diagnostic criteria to
identify patients with metabolic syndrome. The most widely used are the NCEP ATP
IIT definition and the IDF criteria. According to ATP III metabolic syndrome exists
when three or more of the risk determinants are present: fasting plasma glucose > 6.1
mmol/l, blood pressure > 130/85 mmHg, triglyceride > 1.7 mmol/l, high-density
lipoprotein cholesterol < 1.0 mmol/l in men and < 1.3 mmol/l in women; waist
circumference > 102 cm in men, > 88 cm in women [32]. The IDF has recently
established a consensus definition of the metabolic syndrome (Table 4) [33]. Though
various current criteria of MS differ in the details studies performed in the previous
years showed that MS is a highly prevalent disorder throughout the developed
countries [34, 35]. According to NHANES III survey based on ATP III definition the
prevalence of MS in the US ranges between 15-25% in adults, increases with age both
in men and women and reaches almost 45% for subjects aged above 60 years [36]. In
Hungary using ATP III criteria the prevalence of MS among men and women in the
age groups of 20-34, 35-54 and 55-69 are 12%, 6% and 30% and 26%, 42 % and
43%, respectively [37]. These results are very similar to prevalence data measured in
other developed countries [36, 38, 39].

The coincidence of above mentioned cardiovascular risk factors issues in complex
metabolic failure which worsens the life expectancies of the affected people. A recent
meta-analysis provided evidence on the association of MS with increased risk of

diabetes, cardiovascular disease and all-cause mortality [40].
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IDF definition of the metabolic syndrome

Waist circumference:
Central obesity Men: >94 cm

Women: >80 cm

at least any two of the following four factors:

>1.7 mmol/l (150 mg/dl) or specific
Raised TG level
treatment for this lipid abnormality

< 1.03 mmol/l (40 mg/dl) in males

<1.29 mmol/l (50 mg/dl) in females
Reduced HDL-cholesterol
or specific treatment for this lipid

abnormality

>130/85 mmHg or treatment of
Raised blood pressure ) ] )
previously diagnosed hypertension

Raised  fasting  plasma >5.6 mmol/l (100 mg/dl) or

glucose previously diagnosed type 2 diabetes

Table 4.: The IDF consensus definition of metabolic syndrome [33]

It is well known that MS has a complex pathogenesis in which interactions are
involved between certain susceptibility genes and several environmental exposures,
including smoking, physical inactivity, a high calorie diet rich in saturated fat, trans-
fatty acids and refined sugars. The genetic background of MS is strongly suggested by
familiar aggregation of the syndrome, the high concordance rates between
monozygotic twins and the difference in prevalence among various ethnic groups
[41]. Siblings of family members with type 2 diabetes mellitus are up to 4 times more
likely to develop type 2 diabetes mellitus than in the general population. Furthermore
genome scans have identified various chromosomal regions with strong linkage to

metabolic syndrome [42, 43].
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In the complex pathophysiology of MS the most important alterations which
are inevitable feature of the metabolic failure are: changed cell insulin sensitivity,
metabolic failure of adipocytes, failure of lipid metabolism, increased activity of
sympatic nervous system, microangiopathy and disturbances of hypothalamus-
hypophysis-adrenal axis [44]. Consequently the metabolic pathways which are
involved in the development of MS are exceedingly diverse so there are plenty of
candidate genes may be implicated in the pathogenesis of MS [45-51]. The renin-
angiotensin system (RAS) is an important regulator of renal electrolyte homeostasis
and blood pressure, and it is also involved in the pathological changes in organ
damage through modulation of gene expression, growth, fibrosis, and inflammatory

response [52, 53] (Figure 1).

RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM

Angiotensinogen (AGT)

kininogen
kallikrein renin
ikini angiotensin|
bradikinin g
angiolensin
Converting AT1R:systemicvasoconstriction
i : enzyme (ACE)
=== ‘ i AT2R: vasoconstrdioninkidne
bradikinin angiotensin |l : -
AT1R, AT2R: tissue
Repair/ growth
aldosteron

Na*, H,0 retention

Figure 1.: Renin, that normally secreted in response to underperfusion of the
kidneys (not shown) cleaves the decapeptide angiotensin I from angiotensinogen,
and angiotensin [ is converted to angiotensin Il by angiotensin converting enzyme
(ACE). The angiotensin Il peptid exerts its biological effects by binding to various
subtypes of angiotensin receptors. ACE metabolizes a number of other peptides
including the vasodilatator peptid bradykinin to inactive metabolites. Thus
functionally, the enzymatic actions of ACE potentially result in increased

vasoconstriction and decreased vasodilatation.



The RAS may also be involved in the development of atherosclerosis and
insulin resistance as it is suggested by the finding that ACE inhibitor therapy reduces
the prevalence of both of these disorders [54]. Two RAS polymorphisms have been
extensively discussed in the literature: angiotensin-converting enzyme (ACE)
insertion/deletion (I/D), angiotensinogen (AGT) M235T. The deletion allele of ACE
gene and 235T variant of the AGT gene have showed to be associated with higher
blood pressure level and found more often in hypertensive than normotensive
individuals [48, 49, 55-58]. Concerning the effect of these polymorphisms on the
development of MS contradictory findings were reported. Studies based on Asian and
Hispanic populations showed significant association between ACE I/D polymorphism
and MS [48, 49, 58], while other studies on Brazilian, Slovak and Greek population
groups reported no effect on MS development [48, 49, 57, 59, 60].

7. Aims of the studies

In our studies we aimed to characterize the Hungarian Reference DNA Biobank
representing the Hungarian population by age, gender and geographic distribution and
to demonstrate the role of ACE I/D and AGT M235T polymorphisms in susceptibility
to metabolic syndrome in the Hungarian population.

The questions addressed by our work:
1. What is the frequency of ACE I/D, AGT M235T gene polymorphisms in the
Hungarian population?
2. Does remarkable association exist between these polymorphisms and MS?
3. Do any of these polymorphisms correlate with metabolic variables in a

representative sample of Hungarians?
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Materials and methods

1. Subjects

In the Hungarian population recently a cross sectional study was performed based
on GPMSSP to define the prevalence of metabolic syndrome among Hungarians [37].
In the source-population of the study all 20-69 year old Hungarian citizens registered
with the 59 general practitioners of the eight participant counties (Baranya, Bacs-
Kiskun, Hajdu-Bihar, Heves, Gydr-Moson-Sopron, Komarom-Esztergom, Szabolcs-
Szatmar-Bereg and Zala) were included. The counties were selected to represent both
the eastern and the western part of the country and the planned sample size was 2006
people. It makes possible to detect with a 20-25% divergence the frequency of the
pathologic HDL-cholesterol level estimated to be the less frequent alteration among
MS criteria indicators on the basis of earlier surveys carried out in the Hungarian
adult (aged between 20 and 69) population [61].

The study population representing the Hungarian adult population on the basis of
geographic, age and sex distribution was chosen from the source-population by
coincidence. The sampling frame of the survey was formed by volunteers aged
between 20 and 69 (based on data on 31st December 2005) who don’t live in social
institutions from the eight participating counties’ practice. The general practitioners
excluded the sick living in institutions (social services etc.) prior to the sampling. As
the first step of the multi-stage sampling the participating counties population’s
sample sizes on the basis of age and sex distribution were defined. As the second step
the practice specific sample sizes in a given county on the basis of the participating
practices’ age and sex distribution were calculated. As the third step 2006 persons

from the source-population were chosen by concentric systematic random sampling.

2. Data collection

The GPs have collected data on demographic characteristics (age and sex),
anthropometric parameters (body weight, height, waist circumference), performed
complete physical examinations and collected blood for laboratory testing to define
the levels of blood components taken into consideration for the diagnosis of MS. The

triglyceride, HDL-cholesterol and glucose levels were determined from sera isolated
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from native venous blood samples collected after overnight fasting. Blood samples
were also collected in EDTA anticoagulant tubes for DNA analysis. Standard
instruments were provided for GPs to measure waist circumference (circumferential
waist measuring device) and blood pressure (calibrated mercury sphygmomanometer)
and they were instructed to follow standard protocols.

MS was defined according to the latest and widely used diagnostic criteria
proposed by IDF. The study participants were first divided into two groups as with
MS (MS +) and without MS (MS-). The MS + group was classified into subgroups on
the basis of the combination of different pathological parameters meeting MS criteria.

The study protocol was approved by the Ethic Committee of the University of

Debrecen and informed consent was obtained from all participants.

3. DNA extraction and genotyping

DNA was extracted from peripheral blood samples of the subjects using
MagNA Pure LC DNA Isolation Kit-Large Volume (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) according to the manufacturer’s instructions. PCR and
genotyping with melting curve analysis were performed by LightCycler real time PCR
system (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) at a final volume of 20 pl

using primers and LC Red 640 and fluorescein labeled oligonucleotides (Table 5).
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stock AGT stock

ACE I/D in 20 pl in 20 pl

solution mean 235Met>Thr solution in 20
PCR H20" - 7,8ul PCR H20" - 9,6ul
MgCl," 25 mmol/I 3,2ul MgCL" 25 mmol/l 2,4ul

imethyl- i

dime .Y . 5% 2ul dlmethyl—* 5X i
sulfoxide sulfoxide
LC DNA Master LC DNA Master
Hybridization 10X 2ul Hybridization 10X 2ul
Probes” Probes”
sense primer” 10 pumol/l Tul sense primer’ 10 umol/l 1ul
antisense primer® | 10 pmol/l 1pl antisense primer’ 10 pmol/1 Tl
donor probe® 4 pumol/l 0,5ul donor probe® 4 pumol/1 Tl
acceptor probe$ 4 pumol/l 0,5ul acceptor probe® 4 umol/l Iul
DNA 0,02pg/ul 2ul DNA 0,02pg/ul 2ul

Table 5.: Reaction mix for genotyping of ACE I/D and AGT 235 Met>Thr gene polymorphisms
("Roche Molecular Biochemicals’*Sigma Chemical Company, St. Louis, USA,  TIB MolBiol, Berlin,

Germanyv )
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The PCR protocols used to identify ACE I/D and AGT M235T polymorphisms
mainly based on previously described protocols [62, 63]. The melting curves were
genotyped by two investigators, blind to subjects’ metabolic phenotype. Reagent
blanks were included in all runs to identify the presence of contamination and obviate
false positive results. Sequences of oligonucleotides (primers and probes) used for

genotyping are shown in Table 6.

AGT nucleotide sequences

sense primer S’CTC TAT CTG GGA GCCTT 3’

antisense primer [S’GTT TGC CTT ACC TTG GAA3’

donor probe 5’CCC TGA GG GAG CCA GTG—FL3’

acceptor probe  5’LC Red640-GAC AGC ACC CTG GCT TTC AAC AC—PH3’

ACE nucleotide sequences

sense primer 5'CTG GAG ACCACTCCC ATC CTT TCT3'

antisense primer  [S'GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA3'

donor probe 5'CGT GAT ACA GTC ACT TTT ATG—FL3'

acceptor probe 5'LC Red640-GGT TTC GCC AAT TTT AT CCA GCT CTG--PH3'

Table 6.: Sequences of primers and probes and the applied fluorochromes used in
genotyping with LightCycler Real Time PCR (place of mismatches are underlined)
Fl = fluorescein, LCRed640 = LightCycler Red 640, PH = phosphate

Cycling and melting curve analysis conditions for AGT gene were the
following: after initial denaturation at 94°C for 45s, 55 cycles were performed in a
Light Cycler™ using a temperature profile of 94°C 0's, 57°C 15 s and 72°C 25 s with
a temperature transition rate of 20 °C/s. Cycling and melting curve analysis conditions
for ACE gene were the following: after initial denaturation at 95 °C for 60s 50 cycles
were performed using a temperature profile of 95 °C 3's, 61 °C 20 s and 72 °C 30 s
with a temperature transition rate of 20 °C/s. Fluorescence was measured at the end of
each annealing phase. After the amplification, melting curves were generated with

heating the samples at 95 °C for 60 s using a ramping rate of 20 °C/s, holding them at
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Fluorescence —d(FZ/F1)/dT

40 °C for 1 min in order to get maximum hybridization, then slowly heating the
reaction mixtures up to 85 °C with a temperature transition rate of 0.4 °C/s.
Fluorescence intensity was monitored simultaneously with slow heating. Melting
curves were converted into melting peaks by plotting the negative derivative of the

fluorescence signal against the temperature (Figure 2).
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Figure 2.: Melting curves of a) AGT M235T wild (MM), heterozygote (TM), mutant (MM)
and b) ACE wild (1), heterozygote (ID), mutant (DD) genotypes, NTC-non-template control
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4. Statistical analysis

Normally distributed parameters are presented as means (and +SD) for different
groups and subgroups in both genders and were compared with Student t test.
Logarithmic transformation of BMI and reciprocal square root transformation of
average systolic blood pressure were used to achieve normal distribution. The overall
allele frequencies of the study populations are calculated from the overall genotype
distributions according to gene counting method with the following formula:

f(A)=(X+Y)2
fla)=(Z+Y)2

where:

f(A) and f(a) = allele frequency of the two alleles (wild and mutant)
X = frequency of homozygotes for one allele

Z = frequency of homozygotes for the other allele

Y = frequency of heterozygotes

Deviations from Hardy-Weinberg proportions were tested with a chi-square
goodness-of-fit approach. Statistical difference in genotype distribution and also allele
frequencies among study groups/subgroups were assessed by y2 test. A multiple
logistic regression model was used to estimate the effect of genotypes on the
likelihood of MS and its different components. Age and sex do not influence the
genetics of an individual, thus matching cases and controls by these properties were
not necessary. A value of p<0.05 was considered statistically significant. STATA

software 9.2 (College Station, Texas) was used to perform statistical analysis.
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Results

Males Females
Variables with MS without MS p with MS without MS )
n=325 n=504 n=316 n=617
(39.3 %) (60.8%) - (33.9%) (66.1%) )
Age (year) 50.3(12.2) 41.4(13.5) | <0.0001 | 53.1(10.9) | 43.3(13.4) | <0.0001
BMI (kg/m” 31.2(4.41) 25.9(4.2) |<0.0001 [ 31.2(5.2) 25.5(5.1) [ <0.0001
WC (cm) 108.9(10.9) [ 93.5(12.1) | <0.0001 [ 106.5(12.7) | 93.5(12.1) | <0.0001
SBP (mmHg) 136.6(16.7) | 126.2(15.5) | <0.0001 [ 137(16.2) | 121.7(16.6) | <0.0001
DBP (mmHg) 84.2(10.02) 80.4(8.51) [ <0.0001 | 83.34(8.41) | 77.67(8.83) [ <0.0001
Glucose (mmol/l) 5.86(2.5) 4.6(1.2) |<0.0001 | 5.4(8.03) 4.38(1.12) | <0.0001
TC (mmol/l) 5.3(1.2) 4.9(1.02) |[<0.0001 | 5.36(1.2) 4.9(0.93) [ <0.0001
TG (mmol/l) 2.9(2.86) 1.28(0.9) |<0.0001 [ 2.1(1.43) 1.04(0.43) | <0.0001
HDL-C (mmol/l) 1.1(0.3) 1.41(0.46) n.s. 1.24(0.31) 1.68(0.44) n.s.

Table 7.: Clinical and biochemical characteristics of the two study groups (with and without MS)

divided by sex. MS: metabolic syndrome, n: number of individuals, BMI: body mass index, WC:

waist circumference, SBP: average systolic blood pressure, DBP: average diastolic blood pressure,

TC: total cholesterol, TG: triglyceride HDL-C: HDL-cholesterol; all data are expressed as mean

(standard deviation); n.s.= non-significant difference

One thousand eight hundred and nineteen persons (91%) from the invited

volunteers to participate in the study; 1762 blood samples were technically suitable

for DNA isolation and genotyping. Six hundred and forty-one persons had MS

whereas 1121 did not meet the above-mentioned IDF criteria. Clinical and laboratory

characteristics of these two groups (MS + and MS -) are presented in Table 7.
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The prevalence of MS in the two sex groups was slightly different (p = 0.02).
Beside central obesity as the essential requirement of the MS diagnosis the most
frequent finding among the metabolic components was the raised blood pressure or
treatment of previously diagnosed hypertension (87%); 50% (n=320) of the patients
had two and 35% (n=224) of the patients had three metabolic abnormalities besides
central obesity. All metabolic components were observed in 15% (n=97) of the
patients (as shown in table 11). The most frequent component combination was
central obesity, dyslipidaemia and hypertension (21%).

The frequency of ACE II, ID and DD genotypes were 19.5% (n= 125), 49.1%
(n=315) and 31.4% (n=201) in the group of patients with MS and 23.1% (n=259),
51.5% (n=577) 25.4% (285) in patients without MS, respectively. The frequency of
DD genotype (31.36% vs. 25.42%, p=0.006) and the frequency of D allele (0.56 vs.
0.51, p=0.006) were significantly higher in the group of MS patients than in the MS -
group (Table 8). The distribution of AGT M235M, M235T and T235T genotypes in
the MS + group were 27.5% (n=176), 48.8% (n=313), 23.7% (n=152) while 25.4%
(n=285), 51.4 % (n=576), 23.2% (n=260) in the group without MS, respectively.
Similar distribution of AGT genotypes was found in the two study groups (data not

shown).
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ACE Subjects Subjects
genotypes with MS without MS
II 19.5% (n=125) 23.1% (n=259)
ID 49.1% (n=315) 51.5% (n=577)
DD 31.4% (n=201)* 25.4% (n=285)*
ACE alleles
frequencies
I 0.44 0.49
D 0.56 * 0.51*
II: insertion/insertion; ID: insertion/deletion, DD: deletion/deletion,
*:p=0.006

Table 8.: Distribution of ACE genotypes and alleles in groups
with and without MS.

The overall allele frequencies in the sample representative for the Hungarian
adult population were 0.51 and 0.49 for AGT allele M235 and allele 235T, 0.47 and
0.53 for ACE allele I and allele D, respectively, and similar to those published in the
literature for Caucasians. Genotype frequencies (Figure 3.) were all in accordance
with the Hardy-Weinberg equilibrium (AGT: chi’=0.39, p=0.53; AGT: chi’=0.6,
p=0.43). The genotype frequencies were also assessed in males and females. The
genotype and allele distribution were found not significantly different between males

and females (data not shown).
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Figure 3.: The overall allele frequencies in the sample representative for the Hungarian

adult population.

Table 9 shows the result of logistic regression model which revealed

association of DD genotype with MS (OR=1.46, 95% CI=1.10-1.93, p=0.008). This

result indicates that subject with DD genotype compared to II genotype has 46%

higher risk for developing MS. Adjustment for the confounding effect of obesity did

not modify these values.

95% CI
Genotype OR
lower limit ~ upper limit
ID 1.13 0.88 1.46
DD* 1.46 1.10 1.93

Table 9:. Association between metabolic syndrome and ACE
genotypes. The Il genotype was considered as reference. Data are

crude odds ratios (OR).* p=0.008
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No significant relationship with any of the metabolic components and ACE genotypes

were found (Table 10).

Metabolic Syndrome ACE genotypes
Components
II ID DD
19.5 % 49.1% 31.4%
Central obesity
(n=125) (n=315) (n=201)
20.2% 48.6% 31.2%
HT
(n=113) (n=272) (n=175)
21.74% 48.22% 30.04%
GIT
(n=55) (n=122) (n=76)
19.3% 50.30% 30.4%
TG
(n=95) (n=248) (n=150)
17.3% 51% 31.7%
HDL-C
(n=68) (n=201) (n=125)

Table 10.: The frequency of different components of metabolic syndrome in subgroups
classified on the basis of ACE genotype. Il insertion/insertion, ID: insertion/deletion,
DD: deletion/deletion, data in brackets are number of individuals, HT: high blood
pressure or treatment, GIT: glucose intolerance or treatment, TG: high triglyceride

or treatment: HDL-C: low HDL-cholesterol or treatment.

The prevalence of different component combinations according to different
ACE genotypes is shown in Table 11. Among patients having central obesity,
elevated TG and low HDL-cholesterol level significant association with ACE DD
genotype was shown. The DD genotype subjects in this subgroup have 2.7 times
higher risk (OR: II vs. DD; 95% CI: 1.14-6.31, p=0.024) for developing MS
compared to those with II genotype. Furthermore, significant association was found
when dyslipidaemia was combined with high blood pressure. Both ID (OR=1.7, 95%
CI: 1.02 - 2.9, p=0.038) and DD (OR=1.9, 95% CI: 1.1-3.3, p=0.022) genotypes

increased the risk of developing MS. Although when central obesity was combined
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with elevated TG, low HDL-cholesterol level, high blood pressure and glucose
intolerance, the odds ratio did not show elevated risk (II vs. ID: OR=1, 95% CI:0,59-
1,69 , II vs. DD: OR=1, OR=1, 95% CI:0,57-1,83). The AGT M235T gene

polymorphism was not associated with MS as an entity or any of its components.
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ACE genotypes OR (95% CL p)
Metabolic Components
II ID | DD Il vs. ID I vs. DD
7 35 23 2.19 2.7
TGT+HDL| (10.8) | (53.8) | (35.4) | (0.96-4.97,n:s) | (1.14-6.31,0.024)
33 53 39 0.7 0.9
TG 1+ HT (26.4) | (42.4) | (31.2) | (042-1.05,ns) | (0.57-1.5,n.s)
1 2 1
TG? + GIT o5 | 6o | @3 ) )
11 31 19 1.2 1.4
HDL| +HT (18.1) | (50.8) | (3L.1) | (0.62.4,ns) (0.6-2.9, ns.)
0 1 0
HDL |+ GIT o | am | ) )
Central 13 29 22 0.95 1.36
obesity | HT + GIT (20.31) | (45.31) | (34.38) | (0.49-1.85,ns) | (0.67-2.73,ns.)
* 19 74 44 1.7 1.9
TGI+HDLI+HT | 39) | 54y | (32.1) | (1.02-2.9,0.038) | (1.1-3.3,0.022)
4 5 2 0.53 0.39
TOTHHDLUFGIT 1 564y | a5.4) | (182) | (0.142-1.9,n5) | (0.072.16,n5.)
10 | 30 14 1.29 111
TGt +GIT + HT (18.5) | (55.6) | (25.9) | (0.627-2.68,n.s) | (0.49-2.53,ns.)
5 6 10 0.42 1.33
HDLL*+GIT+HHT 1 073y | 27.3) | (45.45) | (0.14-132,ns) | (0.48-3.68, n.s.)
TG+ HDL| + GIT + | 2! 49 27 10 Lo
T @17 | (505) | 27.8) | (0.59-1.69,ns) | (0.57-1.83,n..)

Table 11:. ACE genotype distributions (n, %) among individuals with MS according

to combinations of metabolic components. Il: insertion/insertion;, ID:

insertion/deletion, DD: deletion/deletion, data are number of individuals, TG1: high
triglyceride/treatment: HDL|: low HDL-cholesterol/treatment, GIT: glucose
intolerance /treatment, HT: high blood pressure/treatment. n.s.: non-significant

difference
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Discussion

Estimating the risk for complex disorders (without a clear pattern of
inheritance), describing the distribution of genetic traits in populations and evaluating
the role of genetic factors in disease occurrence requires ‘larger’ studies and genetic
information of unrelated people. Information on prevalence of gene variants,
genotype-phenotype correlations, and gene-gene and gene-environment interactions
can be collected systematically by epidemiologic studies conducted in populations
resembling those to which inferences will be drawn. The Hungarian Reference DNA
Biobank is the first relatively large-scale, population-based sample collection in
Hungary to obtain such a data. These data and future genetic epidemiological analyses
will serve as an important reference for examinations of gene—disease associations,
for calculation of attributable risk, and for use as a reference by researchers in the
design of further studies to discover associations of alleles and genotypes with
common diseases.

Determination of the prevalence of genetic polymorphisms associated with
common diseases of public health importance in the Hungarian population is a critical
first step in evaluating the genetic epidemiology of complex diseases. These
prevalence estimates can be used in predicting sample size requirements for future
epidemiologic studies to evaluate genetic determinants of susceptibility to chronic and
infectious diseases, the severity of disease, and interactions with other risk factors.

The GMSSP is the only nationally representative, population-based sample
survey that systematically collects morbidity data on a large number of individuals in
Hungary. The GPMSSP based DNA bank will be an important next step toward
identifying genetic variants that can help to estimate disease susceptibility.

We have examined the distribution ACE I/D and AGT M235T gene
polymorphisms in a sample representative for Hungarian adult population (n=1762)
consisting of 641 patients with MS according to the IDF criteria and 1121 subjects
without MS in a cross sectional study. Our study population approximates well the
age and sex distribution of Hungarian adults aged 20-69. Thus the allele frequencies
calculated from the observed genotype distributions of this reference population can
be considered representative for the Hungarian adult population. The risk allele

prevalences are changing from one population to other. The 235T allele of AGT gene
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is the most frequent among the African (0.8-0.9) and Asian populations (0.65-0.75)
and less frequent among the Caucasian populations (0.35-0.4). The D allele of ACE
gene are the most frequent among the Africans (0.6-0.7) and Caucasians (0.5-0.63)
and less frequent among and Asian populations (0.27-0.4) [64].

The gene polymorphisms investigated in the study have been selected on the
basis of their previously reported associations with MS. Many studies have
investigated associations between these polymorphisms and separate components of
MS as well as with MS as defined on the basis of ATP III criteria. Our results are in
accordance with those of some previous studies in other non-Caucasian populations.
Alvarez-Aguilar et al reported that the DD genotype of ACE gene increases
susceptibility to MS in Mexican population [58]. Lee and Tsai have showed that DD
genotype of ACE confers an increased risk factor for MS with dyslipidaemia and
albuminuria in the Chinese population [48]. In contrast, no significant associations
between ACE gene I/D polymorphism and MS were found in Brazilian population of
European ancestries [57]. On the basis of the contradictory findings it was supported
that the allele frequency of ACE gene varies according to ethnic group. Our
observation that D allele is associated with MS confirmed that ACE I/D
polymorphism has effect on the development of MS also in the European population.

The effect of the AGT M235T polymorphism on metabolism has also been
studied. Pollex et al investigated the possible genetic determinants of metabolic
syndrome in aboriginal Caucasians [65]. They have chosen only polymorphisms that
were previously found to be associated with individual components of MS in this
population but they have not found any association between AGT M235T
polymorphism and MS [65]. Thomas et al also investigated this AGT polymorphism
for a possible role in modulating various components of the metabolic syndrome in
Chinese subjects. There was limited evidence to suggest that the AGT M235T
polymorphism may be associated with certain disturbances in lipid metabolism [49].

Both the ACE D allele and AGT M235T polymorphism were reported
formerly to influence susceptibility to hypertension [66, 67]. Therefore we have
expected an association between the polymorphisms and elevated blood pressure but
our investigation failed to detect any significant association of the polymorphism with
this disorder.

Dyslipidaemia in MS is characterized by high triglyceride levels and/or low
high-density lipoprotein concentration. Subjects with DD and ID genotype were found
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in this study to have significantly higher prevalence of dyslipidaemia. These results
suggest that renin-angiotensin system may play role in lipid metabolism and the role
on lipid metabolism is more prevalent than its effect on regulation of blood pressure.
Although it is an unexpected finding, it can be interpreted as genes coding all
components of RAS are found to be expressed in adipose tissue [68], which may have
multiple functions including prostaglandin production and adipose tissue lipolysis
[65, 67]. ACE inhibitor therapy has been shown to induce improvements in
atherosclerosis and insulin resistance and by this means lowering the risk of
developing diabetes [69], which suggests that the RAS pathway has significant
impact not only on vascular functions but also on metabolic traits, and the activation
of RAS may promote the development of dyslipidaemia and diabetes.

Among other RAS pathway components AGT is synthesized not only in the
liver but also in adipose tissue and it is known to regulate the growth of adipose
tissue. AGT T235T gene polymorphism is linked to visceral obesity and insulin
resistance in Japanese females, and carrying this genotype confers increased risk for
obesity related diseases in Japanese women [70]. Another study concluded that AGT
may play a role in insulin resistance [71].

We have increased the homogeneity of study groups with MS by sub-grouping
them according to clinical phenotype. This breakdown resulted in smaller sample
sizes. Nevertheless some of the subgroups were large enough to detect significant
differences in genotype distribution of ACE I/D polymorphism. Although there was
no evidence that any of the RAS polymorphisms may be associated with individual
components of the syndrome there was evidence that ACE I/D gene polymorphism
affects the clustering of the components of metabolic syndrome. Furthermore there
was consistent evidence showing the ACE I/D polymorphism and dyslipidaemia
including increased frequency of D allele containing genotypes in the metabolic
syndrome group where all had central obesity and dyslipidaemia combined.

In population genetics, an association may be due to confounders including
population stratification (or confounding by ethnicity). Differing SNP allele
frequencies in ethnically different strata of a population lead to a spurious association
or 'mask' an association by artificially modifying allele frequencies in cases and
controls when there is no real association. In our study the cases and controls do not
differ in their ethnic backgrounds thus population stratification does not arise. We

tested our study population for Hardy Weinberg equilibrium and we did not get any
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departure from it i.e. the genotypes are in HW equilibrium. It implies also that
population stratification do/may not arise in our population.

Another key determinant of quality in an association study is sample size.
Finding common genes with small effect size (OR of 1.2 - 1.5) and detecting it with
high power requires relatively large sample size. It was calculated in advance that our
sample size of approximately 1800 was required large enough to obtain power 80 %
to detect an effect of size 1.2 or greater. One of the weaknesses of our study that it
was a so called ,,single gene study”. However the characterization of the genetics of
complex traits such as MS is much more complicated. Many combinations of
susceptibility alleles at several loci in a particular individual are possible, thus the risk
of MS cannot be predicted from the separate effect of each variant. Because of the
above mentioned genetic heterogentity an individual polymorphisms may have low
predictive value for complex human diseases. Numbers of polymorphisms in many
genes may need to be assayed to have clear understanding of genetic influences on
MS risk. Beside construction of prediction models that estimate the effects of multiple
susceptible gene variants, the investigation of gene-gene and gene-environment

interactions also must be considered.
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Conclusions

Based on our former study it was essential to accomplish a national
population-based DNA biobank representing the Hungarians by age, sex and
geographical distribution. This collection of DNA samples we have developed can be
used in future genetic epidemiological studies as a reference control. By using this
population-based biobank we carried out the first genetic association study that shows
relationship between ACE gene I/D polymorphism with MS among the Hungarian
adults. It was revealed that D allele is associated with increased susceptibility for
developing MS but no association have found between AGT M235T polymorphism
and metabolic syndrome. No relationship was found with any of the separate
metabolic components and ACE genotypes, but in case of patients in whom central
obesity was combined with elevated TG and low HDL-cholesterol level significant
association was shown. In the near future in order to provide a valid predictive model
for risk assessment it would be necessary to quantify environmental factors which can

interact and thereby modify the effect of gene variants on the development of MS.

43



Acknowledgements

I am grateful to my Ph.D. supervisor, Prof. Réza Adany for her help, and
guidance to dive into the field of genetic epidemiology and public health
genomics.

Thank you very much for Zsuzsa T6th and Sandorné Bana helping me in
DNA preparation and genotyping.

I would like also to express my gratitude to Réka Toth for the assistance in
the field of molecular biology.

I offer my regards to all my collagues in the Department of Preventive
Medicine who supported me in any respect during the completion of Ph.D.

I would like to thank my husband for helpful advice, to my two sons, to my
parents and other family members for their infinite patience which

enabled this work to be finished.

44



10.

11.

12.

References

Guttmacher, A.E. and Collins, F.S., Genomic medicine--a primer. N Engl J
Med, 2002. 347(19): p. 1512-1520.

Collins, F.S. and Guttmacher, A.E., Genetics moves into the medical
mainstream. Jama, 2001. 286(18): p. 2322-2324.

Rothman, K.J. and Greenland, S., Modern epidemiology. 2nd ed. 1998,
Philadelphia (Pa.): Lippincott-Raven. XIII, 737.

Wacholder, S., McLaughlin, J.K., Silverman, D.T., and Mandel, J.S., Selection
of controls in case-control studies. I. Principles. Am J Epidemiol, 1992.
135(9): p. 1019-1028.

Wacholder, S., Silverman, D.T., McLaughlin, J.K., and Mandel, J.S., Selection
of controls in case-control studies. II. Types of controls. Am J Epidemiol,
1992. 135(9): p. 1029-1041.

Wacholder, S., Silverman, D.T., McLaughlin, J.K., and Mandel, J.S., Selection
of controls in case-control studies. III. Design options. Am J Epidemiol, 1992.
135(9): p. 1042-1050.

Lewis, C.M., Genetic association studies: design, analysis and interpretation.
Brief Bioinform, 2002. 3(2): p. 146-153.

Yang, Q., Khoury, M.J., Friedman, J.M., and Flanders, W.D., On the use of
population attributable fraction to determine sample size for case-control
studies of gene-environment interaction. Epidemiology, 2003. 14(2): p. 161-
167.

Khoury, M.J., Human genome epidemiology a scientific foundation for using
genetic information to improve health and prevent disease. 2004, New York:
Oxford University Press. 549.

Lander, E.S., Linton, L.M., Birren, B., Nusbaum, C., Zody, M.C., Baldwin, J.,
et al., Initial sequencing and analysis of the human genome. Nature, 2001.
409(6822): p. 860-921.

Corrigan, O., Biobanks: can they overcome controversy and deliver on their
promise to unravel the origins of common diseases? Med Educ, 2006. 40(6): p.
500-502.

Swede, H., Stone, C.L., and Norwood, A.R., National population-based
biobanks for genetic research. Genet Med, 2007. 9(3): p. 141-149.

45



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Burke, W., Khoury, M.J., Stewart, A., and Zimmern, R.L., The path from
genome-based research to population health: development of an international
public health genomics network. Genet Med, 2006. 8(7): p. 451-458.

Myles, S., Davison, D., Barrett, J., Stoneking, M., and Timpson, N.,
Worldwide population differentiation at disease-associated SNPs. BMC Med
Genomics, 2008. 1: p. 22.

Fiatal, S. and Adany, R., A népegészségiigyi szempontbol jelentds
betegségekre hajlamosité genetikai mutdciok eldforduldsa a magyar
populacidban. Népegészségligy, 2009. 87(3): p. 185-194.

Szeles, G., Voko, Z., Jenei, T., Kardos, L., Pocsai, Z., Bajtay, A., et al., A
preliminary evaluation of a health monitoring programme in Hungary. Eur J
Public Health, 2005. 15(1): p. 26-32.

A magyar lakossag sziv-és ¢érrendszeri megbetegedésekre hajlamositd
genetikai eltéréseinek feltérképezését célzd6 genetikai epidemiologiai
vizsgalatok referencia populédcidjanak, illetve refrencia DNS-minta
készletének kialakitasa €s jellemzése (Magyar referencia populacid genetikai
epidemioldgiai vizsgalatokhoz) Vizsgélati protokoll.

A metabolikus szindroma eldfordulasasnak, klinikai jellegzetességeinek
vizsgalata a felndtt magyar lakossag korében (Haziorvosi Morbiditasi
Adatgyjtés Program) Vizsgalati protokoll.

A 1I. tipust diabetes ellatasanak feltérképezése a haziorvosi gyakorlatban
(Héziorvosi Morbiditasi AdatgyQjtés Program) Vizsgalati Protokoll.

Fiatal, S., Szigethy, E., Szeles, G., Toth, R., and Adany, R., Insertion/deletion
polymorphism of angiotensin-1 converting enzyme is associated with
metabolic syndrome in Hungarian adults. J Renin Angiotensin Aldosterone
Syst.

Dubois, P.C., Trynka, G., Franke, L., Hunt, K.A., Romanos, J., Curtotti, A., et
al., Multiple common variants for celiac disease influencing immune gene
expression. Nat Genet. 42(4): p. 295-302.

Koskinen, L.L., Einarsdottir, E., Korponay-Szabo, I.R., Kurppa, K., Kaukinen,
K., Sistonen, P., et al., Fine mapping of the CELIAC2 locus on chromosome
5931-g33 in the Finnish and Hungarian populations. Tissue Antigens, 2009.
74(5): p. 408-416.

46



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Koskinen, L., Romanos, J., Kaukinen, K., Mustalahti, K., Korponay-Szabo, 1.,
Barisani, D., et al., Cost-effective HLA typing with tagging SNPs predicts
celiac disease risk haplotypes in the Finnish, Hungarian, and Italian
populations. Immunogenetics, 2009. 61(4): p. 247-256.

Einarsdottir, E., Koskinen, L.L., Dukes, E., Kainu, K., Suomela, S.,
Lappalainen, M., et al., IL23R in the Swedish, Finnish, Hungarian and Italian
populations: association with IBD and psoriasis, and linkage to celiac disease.
BMC Med Genet, 2009. 10: p. 8.

Sareneva, 1., Koskinen, L.L., Korponay-Szabo, I.R., Kaukinen, K., Kurppa,
K., Ziberna, F., et al, Linkage and association study of FcgammaR
polymorphisms in celiac disease. Tissue Antigens, 2009. 73(1): p. 54-58.
Koskinen, L.L., Einarsdottir, E., Dukes, E., Heap, G.A., Dubois, P.,
Korponay-Szabo, I.R., et al., Association study of the ILISRAP locus in three
European populations with coeliac disease. Hum Mol Genet, 2009. 18(6): p.
1148-1155.

Haimila, K., Einarsdottir, E., de Kauwe, A., Koskinen, L.L., Pan-
Hammarstrom, Q., Kaartinen, T., et al., The shared CTLA4-ICOS risk locus in
celiac disease, IgA deficiency and common variable immunodeficiency. Genes
Immun, 2009. 10(2): p. 151-161.

Koskinen, L.L., Korponay-Szabo, I.R., Viiri, K., Juuti-Uusitalo, K., Kaukinen,
K., Lindfors, K., et al., Myosin IXB gene region and gluten intolerance:
linkage to coeliac disease and a putative dermatitis herpetiformis association. J
Med Genet, 2008. 45(4): p. 222-227.

Toth, E.K., Kocsis, J., Madaras, B., Biro, A., Pocsai, Z., Fust, G., et al., The
8.1 ancestral MHC haplotype is strongly associated with colorectal cancer
risk. Int J Cancer, 2007. 121(8): p. 1744-1748.

Bereczky, Z., Balogh, E., Katona, E., Pocsai, Z., Czuriga, 1., Szeles, G., et al.,
Modulation of the risk of coronary sclerosis/myocardial infarction by the
interaction between factor XIII subunit A Val34Leu polymorphism and
fibrinogen concentration in the high risk Hungarian population. Thromb Res,
2007. 120(4): p. 567-573.

Reaven, G.M., Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human

disease. Diabetes, 1988. 37(12): p. 1595-1607.

47



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And
Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel III).
Jama, 2001. 285(19): p. 2486-2497.

Alberti, K.G., Zimmet, P., and Shaw, J., The metabolic syndrome--a new
worldwide definition, in Lancet. 2005. p. 1059-1062.

Ford, E.S., Giles, W.H., and Mokdad, A.H., Increasing prevalence of the
metabolic syndrome among u.s. Adults. Diabetes Care, 2004. 27(10): p. 2444-
2449.

Ardern, C.I., Katzmarzyk, P.T., Janssen, 1., and Ross, R., Discrimination of
health risk by combined body mass index and waist circumference. Obes Res,
2003. 11(1): p. 135-142.

Ford, E.S., Giles, W.H., and Dietz, W.H., Prevalence of the metabolic
syndrome among US adults: findings from the third National Health and
Nutrition Examination Survey. Jama, 2002. 287(3): p. 356-359.

Szigethy, E.Z.V., G. Jermendy, J. Nadas, G. Paragh, G. Blasko, L. Kardos, T.
Hidvegi, A. Horvath, R. Adany, G. Szeles, The epidemiology of metabolic
syndrome in the hungarian adult population. Diabetes & Vascular Disease
Research, 2007. 4(1).

Ford, E.S. and Giles, W.H., A comparison of the prevalence of the metabolic
syndrome using two proposed definitions. Diabetes Care, 2003. 26(3): p. 575-
581.

Eriksson, J., Taimela, S., and Koivisto, V.A., Exercise and the metabolic
syndrome. Diabetologia, 1997. 40(2): p. 125-135.

Ford, E.S., Risks for all-cause mortality, cardiovascular disease, and diabetes
associated with the metabolic syndrome: a summary of the evidence. Diabetes
Care, 2005. 28(7): p. 1769-1778.

Roche, H.M., Phillips, C., and Gibney, M.J., The metabolic syndrome: the
crossroads of diet and genetics. Proc Nutr Soc, 2005. 64(3): p. 371-377.
Langefeld, C.D., Wagenknecht, L.E., Rotter, J.I., Williams, A.H., Hokanson,
J.E., Saad, M.F., et al., Linkage of the metabolic syndrome to 1q23-q31 in
Hispanic families: the Insulin Resistance Atherosclerosis Study Family Study.

Diabetes, 2004. 53(4): p. 1170-1174.

48



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Kissebah, A.H., Sonnenberg, G.E., Myklebust, J., Goldstein, M., Broman, K.,
James, R.G., et al., Quantitative trait loci on chromosomes 3 and 17 influence
phenotypes of the metabolic syndrome. Proc Natl Acad Sci U S A, 2000.
97(26): p. 14478-14483.

Kékes, E., Czuriga 1., The metabolic syndrome - clinical appearance,
diagnosis, pathomechanism. Lege Artis Med., 2004. 14((1)): p. 7-16.

Hamid, Y.H., Rose, C.S., Urhammer, S.A., Glumer, C., Nolsoe, R.,
Kristiansen, O.P., et al., Variations of the interleukin-6 promoter are
associated with features of the metabolic syndrome in Caucasian Danes.
Diabetologia, 2005. 48(2): p. 251-260.

Steinle, N.I., Kazlauskaite, R., Imumorin, 1.G., Hsueh, W.C., Pollin, T.I,,
O'Connell, J.R., et al., Variation in the lamin A/C gene: associations with
metabolic syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2004. 24(9): p. 1708-
1713.

Frederiksen, L., Brodbaek, K., Fenger, M., Jorgensen, T., Borch-Johnsen, K.,
Madsbad, S., et al., Comment: studies of the Prol2Ala polymorphism of the
PPAR-gamma gene in the Danish MONICA cohort: homozygosity of the Ala
allele confers a decreased risk of the insulin resistance syndrome. J Clin
Endocrinol Metab, 2002. 87(8): p. 3989-3992.

Lee, Y.J. and Tsai, J.C., ACE gene insertion/deletion polymorphism
associated with 1998 World Health Organization definition of metabolic
syndrome in Chinese type 2 diabetic patients. Diabetes Care, 2002. 25(6): p.
1002-1008.

Thomas, G.N., Tomlinson, B., Chan, J.C., Sanderson, J.E., Cockram, C.S., and
Critchley, J.A., Renin-angiotensin system gene polymorphisms, blood
pressure, dyslipidemia, and diabetes in Hong Kong Chinese: a significant
association of tne ACE insertion/deletion polymorphism with type 2 diabetes.
Diabetes Care, 2001. 24(2): p. 356-361.

McCarthy, J.J., Meyer, J., Moliterno, D.J., Newby, L.K., Rogers, W.J., and
Topol, E.J., Evidence for substantial effect modification by gender in a large-
scale genetic association study of the metabolic syndrome among coronary
heart disease patients. Hum Genet, 2003. 114(1): p. 87-98.

Dallongeville, J., Helbecque, N., Cottel, D., Amouyel, P., and Meirhaeghe, A.,
The Glyl6-->Argl6 and GIn27-->Glu27 polymorphisms of beta2-adrenergic

49



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

receptor are associated with metabolic syndrome in men. J Clin Endocrinol
Metab, 2003. 88(10): p. 4862-4866.

Matsusaka, T., Hymes, J., and Ichikawa, 1., Angiotensin in progressive renal
diseases: theory and practice. ] Am Soc Nephrol, 1996. 7(10): p. 2025-2043.
Nicholls, M.G., Richards, A.M., and Agarwal, M., The importance of the
renin-angiotensin system in cardiovascular disease. J] Hum Hypertens, 1998.
12(5): p. 295-299.

Ferrannini, E., Seghieri, G., and Muscelli, E., Insulin and the renin-
angiotensin-aldosterone system: influence of ACE inhibition. J Cardiovasc
Pharmacol, 1994. 24 Suppl 3: p. S61-69.

Nikzamir, A., Nakhjavani, M., Golmohamadi, T., and Dibai, L., Association
of Angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism with
metabolic syndrome in iranians with type 2 diabetes mellitus. Arch Iran Med,
2008. 11(1): p. 3-9.

Nagi, D.K., Foy, C.A., Mohamed-Ali, V., Yudkin, J.S., Grant, P.J., and
Knowler, ~W.C., Angiotensin-1-converting enzyme (ACE) gene
polymorphism, plasma ACE levels, and their association with the metabolic
syndrome and electrocardiographic coronary artery disease in Pima Indians.
Metabolism, 1998. 47(5): p. 622-626.

Costa, L.A., Canani, L.H., Maia, A.L., and Gross, J.L., The ACE
insertion/deletion polymorphism is not associated with the metabolic
syndrome (WHO Definition) in Brazilian type 2 diabetic patients. Diabetes
Care, 2002. 25(12): p. 2365-2366; author reply 2366-2367.

Alvarez-Aguilar, C., Enriquez-Ramirez, M.L., Figueroa-Nunez, B., Gomez-
Garcia, A., Rodriguez-Ayala, E., Moran-Moguel, C., et al., Association
between angiotensin-1 converting enzyme gene polymorphism and the
metabolic syndrome in a Mexican population. Exp Mol Med, 2007. 39(3): p.
327-334.

Milionis, H.J., Kostapanos, M.S., Vakalis, K., Theodorou, 1., Bouba, I,
Kalaitzidis, R., et al., Impact of renin-angiotensin-aldosterone system genes on
the treatment response of patients with hypertension and metabolic syndrome.
J Renin Angiotensin Aldosterone Syst, 2007. 8(4): p. 181-189.

Sivakova, D., Lajdova, A., Basistova, Z., Cvicelova, M., and Blazicek, P.,

ACE insertion/deletion polymorphism and its relationships to the components

50



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

of metabolic syndrome in elderly Slovaks. Anthropol Anz, 2009. 67(1): p. 1-
11.

Csaszar, A., Kekes, E., Abel, T., Papp, R., Kiss, 1., and Balogh, S., Prevalence
of metabolic syndrome estimated by International Diabetes Federation criteria
in a Hungarian population. Blood Press, 2006. 15(2): p. 101-106.

Malin, R., Wirta, V., Hiltunen, T.P., and Lehtimaki, T., Rapid detection of
angiotensinogen M/T235 polymorphism by fluorescence probe melting
curves. Clin Chem, 2000. 46(6 Pt 1): p. 880-881.

Somogyvari, F., Szolnoki, Z., Marki-Zay, J., and Fodor, L., Real-time PCR
assay with fluorescent hybridization probes for exact and rapid genotyping of
the angiotensin-converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism.
Clin Chem, 2001. 47(9): p. 1728-1729.

Staessen, J.A., Ginocchio, G., Wang, J.G., Saavedra, A.P., Soubrier, F.,
Vlietinck, R., et al., Genetic variability in the renin-angiotensin system:
prevalence of alleles and genotypes. J Cardiovasc Risk, 1997. 4(5-6): p. 401-
422.

Pollex, R.L., Hanley, A.J., Zinman, B., Harris, S.B., Khan, H.M., and Hegele,
R.A., Metabolic syndrome in aboriginal Canadians: prevalence and genetic
associations. Atherosclerosis, 2006. 184(1): p. 121-129.

Sethi, A.A., Nordestgaard, B.G., and Tybjaerg-Hansen, A., Angiotensinogen
gene polymorphism, plasma angiotensinogen, and risk of hypertension and
ischemic heart disease: a meta-analysis. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2003.
23(7): p. 1269-1275.

Agerholm-Larsen, B., Nordestgaard, B.G., and Tybjaerg-Hansen, A., ACE
gene polymorphism in cardiovascular disease: meta-analyses of small and
large studies in whites. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2000. 20(2): p. 484-
492.

Engeli, S., Gorzelniak, K., Kreutz, R., Runkel, N., Distler, A., and Sharma,
AM., Co-expression of renin-angiotensin system genes in human adipose
tissue. J Hypertens, 1999. 17(4): p. 555-560.

Pepine, C.J. and Cooper-Dehoff, R.M., Cardiovascular therapies and risk for
development of diabetes. ] Am Coll Cardiol, 2004. 44(3): p. 509-512.
Takakura, Y., Yoshida, T., Yoshioka, K., Umekawa, T., Kogure, A., Toda, H.,

et al., Angiotensinogen gene polymorphism (Met235Thr) influences visceral

51



71.

obesity and insulin resistance in obese Japanese women. Metabolism, 2006.
55(6): p. 819-824.

Guo, X., Cheng, S., Taylor, K.D., Cui, J., Hughes, R., Quinones, M.J., et al.,
Hypertension genes are genetic markers for insulin sensitivity and resistance.

Hypertension, 2005. 45(4): p. 799-803.

52



n[[NK UNIVERSITY AND NATIONAL LIBRARY UNIVERSITY OF DEBRECEN

KENEZY LIFE SCIENCES LIBRARY

e livumided

Register Number: DEENKETK /207/2011.
Item Number:

Subject: Ph.D. List of Publications

Candidate: Szilvia Fiatal
Neptun ID: QBII75

Doctoral School: Doctoral School of Health Sciences

List of publications related to the dissertation

1. Fiatal, S., Szigethy, E., Széles, G., Téth, R., Adany, R.: Insertion/deletion polymorphism of

angiotensin-1 converting enzyme is associated with metabolic syndrome in Hungarian
adults.

J. Renin-Angiotensin-Aldosterone Syst. Epub ahead of print (2011)

DOI: http://dx.doi.org/10.1177/1470320310394231

IF:1.6 (2010)

2. Dubois, P.C.A., Trynka, G., Franke, L., Hunt, K.A., Romanos, J., Curtotti, A., Zhernakova,

A., Heap, G.A.R., Adany, R., Aromaa, A., Bardella, M.T_, van, d.B.L.H., Bockett, N.A.,
Concha, E.G.d.l., Dema, B., Fehrmann, R.S.N., Fernandez-Arquero, M., Fiatal, S.,
Grandone, E., Green, P.M., Groen, H.J.M., Gwilliam, R., Houwen, R.H.J., Hunt, S.E.,
Kaukinen, K., Kelleher, D., Korponay-Szabo, |., Kurppa, K., MacMathuna, P., Maki, M.,
Mazzilli, M.C., McCann, O.T., Mearin, M.L., Mein, C.A., Mirza, M.M., Mistry, V., Mora,
B., Morley, K.I., Mulder, C.J., Murray, J.A., Nunez, C., Oosterom, E., Ophoff, R.A.,
Polanco, |., Peltonen, L., Platteel, M., Rybak, A., Salomaa, V., Schweizer, J.J.,
Sperandeo, M.P., Tack, G.J., Turner, G., Veldink, J.H., Verbeek, W.H.M., Weersma,
R.K., Wolters, V.M., Urcelay, E., Cukrowska, B., Greco, L., Neuhausen, S.L., McManus,
R., Barisani, D., Deloukas, P., Barrett, J.C., Saavalainen, P., Wijmenga, C., Heel van,
D.A.: Multiple common variants for celiac disease influencing immune gene expression.
Nature Genet. 42 (4), 295-302, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1038/ng.543

IF:36.377

o
‘

3. Fiatal S., Adany R.: A népegészségugyi szempontbol Jeler'ttos betegségekre hajlamosno _

genetikai mutaciok eléfordulasa a magyar populacaéﬁ’ang
Népegészségigy 87 (3), 185-194, 2009.

H-4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

53



’A‘D[[NK UNIVERSITY AND NATIONAL LIBRARY UNIVERSITY OF DEBRECEN

"I KENEZY LIFE SCIENCES LIBRARY
v libumided b

List of other publications

4. Téth, R, Fiatal, S., Petrovsky, B.E., McKee, M., Adany, R.: Combined effect of ADH1B
rs1229984, rs2066702 and ADH1C rs1693482/ rs698 alleles on alcoholism and chronic
liver diseases.

Dis. Markers. "accepted by publisher”, 2010.
IF:1.723

5. Toth, R., Pocsai, Z., Fiatal, S., Széles, G., Kardos, L., Petrovsky, B.E., McKee, M., Adany,
R.: ADH1B*2 allele is protective against alcoholism but not chronic liver disease in the
Hungarian population.

Addiction. 105 (5), 891-896, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1360-0443.2009.02876.x
IF:4.145

Total IF: 43,845
Total IF (publications related to the dissertation): 37,977

The Candidate's publication data submitted to the Publication Database of the University of
Debrecen have been validated by Kenezy Life Sciences Library on the basis of Web of Science,
Scopus and Journal Citation Report (Impact Factor) databases.

05 October, 2011

H-4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

54



List of lectures and posters

1.

Fiatal Szilvia, Pocsai Zsuzsanna, Széles Gyorgy, Adany Roza:
Magasvérnyomasra hajlamositd angiotenzinogén és angiotenzin konvertaz
enzim genotipusok gyakorisdga a magyar populacioban. Népegészségiigyi
Tudomanyos Tarsasag XIV. Nagygytilése, Szeged, 2005. aprilis 20-22.
(eloadas)

Gaal Zsolt, Pataki Piroska, Kantor Irén, Pocsai Zsuzsanna, Fiatal Szilvia
Adany Réza Andrew T. Hattersley, Sian Ellard, Somogyi Aniké: GCK-
MODY mutécid vizsgalata egy csalddban Népegészségiligyl Tudomanyos
Tarsasag XIV. Nagygytilése, Szeged, 2005 aprilis 20-22., (el6adas)

Szilvia Fiatal, Gyorgy Széles, Endre Szigethy, Roza Adany : Insertion/deletion
polymorphism of angiotensin -1 converting enzyme is associated with
metabolic syndrome in Hungarian adults. A Debreceni Egyetem Orvos-és
Egészségtudomanyi Centrum és az MTA DAB Orvostudomanyi és Biologiai
Szakbizottsdganak  tudomanyos iilése, 2008 (poszter)

Fiatal Szilvia, Szigethy Endre, Széles Gyorgy, Toth Réka, Adany Roza: Az
angiotenzin-konvertdz enzim ins/del polimorphizmusa fokozza a metabolikus
szindromara val6 fogékonysagot a magyar felnétt lakossag korében DEOEC
Egészségtudomanyok Doktori Iskola Ph.D. hallgatdinak 2009.¢vi
szimpoziuma, (eléadas)

Fiatal Szilvia, Szigethy Endre, Széles Gyorgy, Toth Réka, Adany Roza, Az
angiotenzin-konvertaz enzim ins/del polimorphizmusa fokozza a metabolikus
szindromara val6 fogékonysagot a magyar feln6tt lakossag korében
Népegészségiigyi Képzo- és Kutatohelyek Orszagos Egyesiilete I11.
Konferencidja 2009.szeptember 24-26. (eldadés)

Fiatal Szilvia, Addny Roza A népegészségiigyi szempontbol jelentds
betegségekre hajlamositd  genetikai mutaciok eldfordulasa a magyar
populécioban DE OEC Egészségtudomanyok Doktori Iskola Ph.D.
hallgatoinak 2010.évi szimpoziuma, (el0adas)

55



Keyterms
public health genomics, biobanks, allele frequency estimation, metabolic syndrome,
ACE I/D polymorphism

Kulcsszavak

népegészségiigyi genomika, biobankok, allélfrekvencia becslése, metabolikus
szindroma, ACE I/D polimorfizmus

56



Addendum

57



A MAGYAR LAKOSSAG SZiV- ES ERRENDSZERI
MEGBETEGEDESEKRE HAJLAMOSITO GENETIKAI
ELTERESEINEK FELTERKEPEZESET CELZO GENETIKAI
EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK REFERENCIA
POPULACIOJANAK, ILLETVE REFERENCIA DNS-MINTA
KESZLETENEK KIALAKITASA ES JELLEMZESE

(Magyar referencia populacio genetikai epidemiologiai vizsgalatokhoz)

MINTAGYUJTESI PROTOKOLL

58



TARTALOMJEGYZEK

TARTALOMIEGYZEK ....oovouiimiiineiieeissesseeies e ssse s sesssssssss st ssesssessssesons 59
RESZTVEVOK ..ot 60
DE OEC Népegészségligyi Iskola, Megel6z6 Orvostani Intézet.............ccceevueenenne 60
ANTSZ Gy6r-Moson-Sopron Megyei INtEZELe .............ovevecueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeae 60
ANTSZ Hajda-Bihar Megyei INtEZELe.............o.ovueveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 61
ANTSZ Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei INtZete ..........c.ooveeveveeeeeereeeeeeereeean. 61
ANTSZ Zala Megyei INtEZELE..............o.oveeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 61
HAZIORVOSOK .....coueirmiiioeeieeieeisesisseessssss s 63
GYOr-MOSON-SOPTON MNEZYE ..vvveeeniieeeiiieeireeriieesiteesteeesteeesiseessaseesssseesnaseesnneens 63
Hajdl-Bihar MEZYE........ceeiiiieiieiiieeeeeee ettt 64
Szabolcs-Szatmar-Bereg Megye ........coovveiieriieiiieiie et 65
ZAla NEEYC.....eeeeieeeiieeeiiee ettt ettt e et e e et e e et e e sbeeesebeeesaaeeessseeesaseeenseeesaeeenseeeennes 66

A VIZSGALAT ROVID ISMERTETESE .......coovtviriiriiriieriiseiesiseeiseeeseseeeseenns 67
A vizsgalat célja, haSZNa.........ccceeiviiiiiiiiiiie e 67
A vizsgaélat sziikségességének indoKIAsa ..........c.oeeveeriiiiiiiiiienieiicce e 67
Vizsgalath POPUIACIO. ...c..veieeiiieiie et e e e e 68
Gylijtendd adatok/anyagok ...........ccceevieiiiiiiiiniieiiee e 68
Azonositast szolgald adatok, demografiai adatok............ccccvveeevienciieeniiieiieee, 68
ViZSZALAth ANYAZ ... .eeiiiiiieiieiiieie ettt ettt et e seaeenreen 69

A vizsgélatban résztvevo haziorvosok feladatainak részletezése ..........coovvvvrnnnnnnns 69
Megyei ANTSZ intézetek feladatainak réSzIEtezése ............ovvvrvrvereeveeveerereeneeen, 71
Népegészségiigyi Iskola feladatainak részletezése ........covvvviimniiiiniiiiniieenieeee. 72
A VIZSGALAT IDOBENI UTEMEZESE ......oooiiiiiiieineiieieseeiseiesiesesseseeeseees 73
MELLEKLETEK .....cvtutiutiiniieiieeeseeissisesss st esssessones 74
TAJEKOZLALO LEVEL ...t et eare e 75
Beleegyezési nyllatkozat ..........coocviiiiiiiiiiiecie e 76
AAIAD .ottt ebee e -78 -
Utmutatd az Adatlap KitOIESENEZ...........cvvueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e -79 -

59



RESZTVEVOK

DE OEC Népegészségiigyi Iskola, Megel6z6 Orvostani

Intézet

Dr. Adany Réza, a Népegészségiigyi Iskola igazgatdja, a vizsgalat szakmai
feligyeldje, feladata a vizsgalat szervezeti, anyagi €s szakmai elokészitése, részvétel a
tervezésben, az értékelésben és az eredmények kézlésében

(tel: (52) 417 267, adany@jaguar.dote.hu)

Dr. Kardos Laszlo, a vizsgalat statisztikusa, feladata a Vizsgalat analizis tervének
elkészitése, az adatok statisztikai elemzése, részvétel az eredmények kdzlésében
Pocsai Zsuzsa, a molekularis bioldgiai vizsgalatok szakmai irdnyitdja, feladata a
szakmai elokészités, részvétel a tervezésben, az értékelésben és az eredmények
kozlésében

(tel: (52) 411 717/5208 mellék; pocsai@jaguar.dote.hu)

Dr. Széles Gyorgy, az epidemiologiai vizsgalatok szakmai iranyitoja, feladata a
szakmai elokészités, részvétel a tervezésben, az értékelésben és az eredmények
kozlésében

(tel: (52) 460 190/7428 mellék; gy.szeles@sph.dote.hu)

Dr. Voké Zoltan, a vizsgalat epidemiologiai konzulense, feladata részvétel a szakmai
elokészitésben, értékelésben és az eredmények kozlésében

Toth Edit Zsuzsa, a vizsgalat laborasszisztense

ANTSZ Gyér-Moson-Sopron Megyei Intézete
(9002 Gyér, Josika u. 16. Tel: /96/ 418 044)

Dr. Bajtay Andras, megyei tisztiféorvos, a mintavétel szakmai feliigyeldje, részvétel
a szervezeti elokészitésben, a tervezésben és az eredmények kozlésében.

Hamburger Istvan, megyei koordinator, feladata a mintavétel végrehajtasanak
irdnyitdsa, kapcsolattartdas a vizsgélatban résztvevd hdaziorvosokkal, valamint a

vizsgélat szakmai irdnyitoival.
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ANTSZ Hajdu-Bihar Megyei Intézete
(4028 Debrecen, Rozsahegyi u. 4. Tel: /52/ 420 022)

Dr. Pasti Gabriella, megyei tisztiféorvos, a mintavétel szakmai feliigyeldje,
részvétel a szervezeti elokészitésben, a tervezésben és az eredmények kozlésében.

Dr. Fodor Mairia, megyei koordinator, feladata a mintavétel végrehajtasdnak
iranyitasa, kapcsolattartas a vizsgdlatban résztvevd haziorvosokkal, valamint a

vizsgélat szakmai iranyitoival.

ANTSZ Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Intézete
(4401 Nyiregyhdza, Arok u. 41. Tel: /42/ 438 316)

Dr. Koésa Zsigmond, megyei tisztiféorvos, a mintavétel szakmai feliigyeldje,
részvétel a szervezeti elokészitésben, a tervezésben és az eredmények kozlésében.

Dr. Tokar Zsuzsanna, megyei koordinator, feladata a mintavétel végrehajtasdnak
irdnyitdsa, kapcsolattartdas a vizsgélatban résztvevd hdziorvosokkal, valamint a

vizsgélat szakmai iranyitoival.

ANTSZ Zala Megyei Intézete
(8900 Zalaegerszeg, Gocseji u.24. Tel: /92/ 312 162)

Dr. Papp Elemér, megyei tisztiféorvos, a mintavétel szakmai feliigyeldje, részvétel
a szervezeti el0készitésben, a tervezésben és az eredmények kozlésében.

Parragi Katalin, megyei koordinator, feladata a mintavétel végrehajtasanak
iranyitasa, kapcsolattartas a vizsgdlatban résztvevd haziorvosokkal, valamint a

vizsgélat szakmai iranyitoival.
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HAZIORVOSOK

A kivélasztott haziorvosok, illetve haziorvosi praxisok esetében vizsgalatba vonando személyek szama lathatd nem és korcsoportok szerinti bontasban.

Gyor-Moson-Sopron megye

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-X || Osszes
Dr. Patyi Olga . Gydr-Ady varos i férfiak|| 6 7 5 4 6 6 5 4 4 3 2 3 3 58
| nék 8 6 7 6 8 8 7 7 5 6 5 4 3 80
Dr. Horvath Anna Mosonmagyarévdr iférﬁak 5 4 4 4 4 5 4 4 2 3 2 1 0 42
' Cnok || 3 3 2 2 2 3 2 2 3 2 1 1 1 27
Dr. Pardi Eva § Kajarpéc  férfiak]| 2 1 1 1 2 1 1 1 1 0 1 0 0 12
: . nék 2 2 1 1 1 1 2 1 0 1 1 1 1 15
Dr. Szalai Laszlé | Osli ferfiak|| 1 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 10
' | nék 1 1 1 1 1 2 1 1 1 0 0 1 1 12
Dr. Takics Julianna | Darnézseli  férfiak|| 3 1 2 1 1 2 1 1 0 1 1 0 0 14
! C ok || 3 2 1 1 2 1 1 1 1 1 2 0 0 16




A kivélasztott haziorvosok, illetve haziorvosi praxisok esetében vizsgalatba vonando személyek szama lathatd nem és korcsoportok szerinti bontasban.

Hajdu-Bihar megye

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-X [[Osszes

Dr. Erdei Istvan ! Debrecen ! férfiak 4 5 4 4 5 5 4 3 3 3 2 2 2 46
' i nék 3 4 4 4 4 4 3 4 4 4 4 3 3 48

Dr. Babély Sandor |  Debrecen | férfiak || 6 4 5 4 4 4 4 3 2 2 2 1 o || 4
| nék 7 4 4 4 4 4 4 3 2 2 2 2 1 43

Dr. Juhdsz Endre | Hajdindnas * férfiak || 4 3 3 2 3 3 2 2 2 2 1 1 1 29
nék 4 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 2 1 35

Dr. Békési Laszlé | Biharkereszies | férfiak || 3 3 2 2 2 2 1 2 1 1 1 0 o || 20
' L nék 2 2 1 1 3 3 2 1 2 2 2 1 0 22

Dr. Bodnar llona | Kismarja | férfiak 2 2 1 1 2 2 1 1 1 1 0 1 0 15
nék 1 2 2 1 2 2 2 2 1 0 0 1 1 17

Dr. Baji Sindor | Hortobdgy | férfiak || 2 2 2 2 2 2 2 1 1 0 1 0 0 17
' \ nék 2 2 2 2 2 2 | | 1 2 1 0 0 18
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A kivélasztott haziorvosok, illetve haziorvosi praxisok esetében vizsgalatba vonando személyek szama lathatd nem és korcsoportok szerinti bontasban.

Szabolcs-Szatmar-Bereg megye

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-X || Osszes

Dr. File Janos § Kék § férfiak|| 2 2 2 2 1 2 2 1 1 0 1 0 0 16
' C ook || 1 2 2 | | 1 2 2 2 1 2 1 0 18

Dr. Dovalovszky Erzsébet | Matészalka | férfiak|| 4 4 3 3 4 4 2 2 2 2 1 1 0 32
: ek || 3 3 2 4 5 4 3 2 2 2 2 2 | 35

Dr. Komoréczi Péter . Bokony | férfiak|[ 3 3 2 2 3 1 1 1 1 1 0 1 0 19
' C nok || 3 2 3 1 2 2 1 2 1 2 1 2 1 23

Dr. Ricz Jozsef Ndbrad férfiak|| 2 1 2 2 2 2 2 1 0 1 0 0 0 15
' Cnok || 2 2 1 2 1 2 1 1 1 1 1 0 1 16

Dr. Egyiid Agnes | Nyiregyhiza ' férfiak|[ 6 6 5 4 5 5 3 3 2 2 3 1 2 47
' ' ek || 6 5 4 4 4 5 4 3 3 4 3 2 3 50

Dr. Dobai Csilla | Nyiregyhiza | férfiak]|| 5 4 3 4 5 5 4 3 3 3 2 2 0 43
Cnek || s 5 4 4 6 5 4 3 4 3 3 2 0 48
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A kivélasztott haziorvosok, illetve haziorvosi praxisok esetében vizsgalatba vonando személyek szama lathatd nem és korcsoportok szerinti bontasban.

Zala megye
2024 2529 30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 7579 80-X ||Osszes

Dr. Simon Maria | Zalaegerszeg ' férfiak|| 1 3 1 1 2 1 2 1 2 1 1 1 1 18
C ook || 1 2 2 1 3 2 2 1 1 1 2 2 1 21
Dr. Percs Erika | Zalaegerszeg férfiak|| 3 1 2 2 2 2 | 2 0 1 | 1 0 18
nék || 3 2 1 2 2 2 1 2 2 2 1 0 1 21
Dr. Hamori Zsolt| Nagykanizsa férfiak|| 3 2 2 2 3 3 2 2 | 1 | 0 0 2
| T | 1 2 2 3 2 3 2 2 2 ! 2 o || 24

Dr. Literziti-Nagyi g
Ferenc Nagylengyel Eferfiak 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 0 1 16
nék || 2 1 1 1 2 3 1 1 2 2 2 0 1 19
Dr. Simon Attila | Surd ~ {férfiak][ 2 2 1 1 2 3 2 1 1 1 0 1 0 17
T | 3 2 2 1 1 2 2 1 1 1 2 1 il

66



A VIZSGALAT ROVID ISMERTETESE

A vizsgalat célja, haszna

A lipidmetabolizmust eldnyteleniil befolyasoldo ¢és kovetkezményesen sziv- ¢€s
érrendszeri  megbetegedésekre  hajlamositd  genetikai  eltérések  altalanos
gyakorisaganak jellemzésére alkalmas referencia populacio, illetve az ebben involvalt
személyek DNS mintdibol referencia minta kialakitdsa Magyarorszagon, a Haziorvosi
Morbiditasi Adatgytijtés Programban (HMAP) résztvevé GyOr-Moson-Sopron,
Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢és Zala megyei haziorvosi praxisokbol
véletlenszerlien kivalasztott, a magyar populdciét reprezentdldé egyének
kozremiikddésével. A vizsgalat eredményeinek felhasznalasaval egyrészt a sziv- €s
érrendszeri megbetegedésekre hajlamositdé genetikai eltérések bizonyos formai — a
lipidmetabilozmusban szerepet jatszO ma ismert gének varidnsai — 4ltaldnos
eléfordulasi gyakorisdganak jellemzésére, részben Osszehasonlitdé genetikai

epidemioldgiai vizsgalat elvégzésére nyilik lehetéség Magyarorszagon.

A vizsgalat sziikségességének indoklasa

A fejlett ipari orszdgokban elvégzett epidemiologiai és genetikai epidemiologiai
vizsgélatok eredményei alapjan a fiatal felndtt korban manifesztalodo
kardiovaszkularis betegségek esetében ma mar altalanosan elfogadott az a koreredetet
értelmezd koncepcid, miszerint e betegségek permissziv kdrnyezeti és szerzett vagy
oroklott genetikai tényezok egyiitthatdsdnak eredményeként alakulnak ki (Pekkanen et
al, Am J Epid, 1994, 139:155-165). Ezen genetikai tényezok kozott, gyakorisagukat
tekintve, kiemelt jelent6séggel birnak a lipidmetabolizmusban involvalt fehérjék
génjeinek eldnytelen varidnsai €s defektusai, melyek a lipidhdztartds zavarahoz,
kovetkezményesen sziv-érrendszeri megbetegedésekhez vezetnek (Tervahauta et al,
Atherosclerosis, 1993, 10:34-36). A magyar lakossag korében a sziv- és érrendszeri
megbetegedések okozta korai (65. életév betoltése elétt bekdvetkezd) halalozas
napjainkban gy a férfiak, mint a nék koérében az EU atlag haromszorosa (Vargané
Hajdt P, Adany R, Népegészségiigy, 2000, 81:4-26). Jelenleg csak kockazatnak kitett
populécion nyert genetikai vizsgalatok eredményei allnak rendelkezésre a magyar

lakossagra vonatkozoan. Az eredmények értelmezése, az egyes génvariansok egyedi



vagy kombindlt eléforduldsdhoz rendelhetd genetikai kockdzat mértékének
megallapitasa csak az atlagpopulacioval vald 6sszehasonlitas alapjan lehetséges. Jelen
vizsgalatunkkal ezt a populaciot szeretnénk kialakitani. A genetikai veszélyeztetettség
korai kimutatasa a kardiovaszkularis betegségek prevencidjanak 0j lehetdségét nyitja
meg azaltal, hogy az egyén szdmara a betegség megeldzését vagy késleltetését
biztositod életvezetési tanacsok, sziikség esetén megel6zo gyodgyszeres kezelés adhatd

akar mar kora gyermekkorban, ill. fiatal felndttkorban is.

Vizsgalati populacio

A vizsgélat célpopulacidja a HMAP-ban résztvevd GyOr-Moson-Sopron, Hajdu-
Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala megyei haziorvosi praxisokhoz tartozo 20
éves ¢és annal id6sebb férfi és ndi lakossag. A célpopulaciobol a HMAP-ban résztvevo
megyék lakossadgszama ¢és a lakossadg 1999. évi kor €s nem szerinti eloszldsa alapjan
keriilt meghatarozasra a vizsgalati populacié nagysaga: 1196 f6. Ez a mintanagysag
lehetdvé teszi, hogy a sziv- ¢és érrendszeri megbetegedések rizikogénjeinek
eléfordulasi gyakorisagat nagy pontossaggal meghatdrozhassuk a magyar
populacidban. A vizsgalatba vonandé személyek szama az alabbiak szerint alakul az
egyes megyékben: Gydér-Moson-Sopron megye: 136 férfi, 150 nd; Hajdu-Bihar
megye: 168 férfi, 183 nd; Szabolcs-Szatmar-Bereg megye: 172 férfi, 190 nd; Zala
megye: 91 férfi, 106 nd. A vizsgalatban ténylegesen résztvevd személyek kivalasztasa
véletlenszeriien, eldzetesen meghatarozott algoritmus alapjdn a haziorvosok altal

torténik (lasd a haziorvosok feladatai fejezetben).

Gyiijtendo6 adatok/anyagok

Azonositast szolgalo adatok, demografiai adatok

Valamennyi egyénhez, illetve mintdhoz (mintaparhoz) adatlap toltendd ki, melyen a
haziorvosi praxist az ANTSZ kod azonositja. Egy adott praxison beliil minden
beteghez tartozik egy torzskartonszam. A torzskartonszam és az ANTSZ kod alapjan
a vizsgalatok eredményei és a személyek adatai Osszekapcsolhatok a személyek
azonositasa nélkiil. A demografiai adatok koziil a vizsgalt személy nemén kiviil a
sziiletési év és honap kerill rogzitésre. Az Adatlapon fel kell tiintetni tovabba a
mintavétel idejét, valamint az adatlap, illetve a minta megyei ANTSZ intézetbe

torténd tovabbkiildésének idejét is.
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Vizsgalati anyag

A genetikai vizsgéalatok EDTA-val alvadédsgatolt vénas vér periférias limphocytdibol
szarmazo genomidlis DNS mintan torténnek, mig nativ vérminta (illetve abbol
szeparalt szérum) sziikséges a lipidparaméterek (1asd késébb) meghatarozadsdhoz. A
mintavétel a hdziorvosok vagy a haziorvosi praxisban dolgozo asszisztens altal
torténik. Személyenként 5-5 ml nativ és EDTA-val alvadasgatolt vérminta levétele

sziikséges.

A vizsgalatban résztvevo haziorvosok feladatainak

részletezése

A vizsgélatban résztvevo haziorvosoknak (ill. asszisztensiiknek) 6t feladata van:

1. apraxishoz tartozé 20 éves és iddsebb lakosok koziil megadott algoritmus alapjan
a vizsgalatban résztvevok kivalasztasa és felkérése a vizsgalatban vald részvételre;
vérvétel;

az adatlap kitoltése;

a vizsgalati anyag és az adatlap tovabbitasa a megyei ANTSZ intézetbe;

wok wD

a vizsgalati eredmények kozlése azon személyekkel, akik ezt a beleegyezési

nyilatkozatban kérték.

1. A vizsgalatban résztvevok Kkivalasztasa, felkérés a vizsgalatban valo
részvételre és a beleegyezési nyilatkozat alairatasa

A haziorvosok feladata, hogy az ¢életkor és nem szerint meghatarozott vizsgalati

személyeket (a listat minden haziorvos a vizsgalat kezdetekor kézhez kapja)

véletlenszertien kivélasszak a praxisukbodl. A kivalasztds mddja a kdvetkezd:

1. mindkét nem esetében az adott korcsoporthoz tartozd személyeket csaladi neviik
szerint alfabetikus sorrendbe kell rendezni,

2. majd az egyes listakrdl elsdként a negyedik személy keriil kivalasztasra. Az
ugyanehhez a korosztalyhoz és nemhez tartozd tovabbi személyek kivéalasztasa
mindig a névsor vége felé haladva harmat lépve torténik, azaz a masodik
kivalasztott személy sorszdma 7-es. A harommal torténd 1épegetést mindaddig
folytatni kell, amig az adott korosztalyhoz és nemhez tartozo sziikséges 1étszdmot

el nem érik.
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3. Abban az esetben, ha a lista végére érve nincs meg a sziikséges szamu
részpopulacio, akkor a névsor elejérol kell folytatni a 1épegetést. Ha esetleg olyan
személyre esik a valasztas, aki mar korabban ki lett valasztva, akkor a névsorban
az eggyel mogotte 1évo személyt kell bevalasztani, majd a 1épegetést innen kell
folytatni.

4. Ha a kivélasztott személy a vizsgéalatban valo részvételt visszautasitja vagy nem
jelenik meg a vérvétel idején, akkor az alfabetikus névsorban a mogotte 1€vo
személyt kell felkérni a vizsgalatban vald részvételre. Ha ez a személy mar
korabban kivalasztasra kertilt, akkor a névsorban 6t kozvetleniil kdvetd egyént
kell kivalasztani.

Az el6zOekben ismertetett mintavalasztasi metodust kell kovetni mindegyik

korcsoport esetében.

A haziorvosok feladata, hogy a kivélasztast kdvetden a Népegészségligyi Iskola

munkatarsai altal elkészitett tajékoztatd levelet a kivalasztott személyekhez eljuttassa.

A levél kipostazasahoz sziikséges felbélyegzett boritékot a Népegészségligyi Iskola

biztositja a haziorvosok részére. A levél célja, hogy a lakosokat tdjékoztassa a

vizsgélat céljarol, modszerérél és a vart eredményekrdl, mindezzel ndvelve a

részvételi hajlandosadgot. A vizsgalatban vald részvételhez két beleegyezési

nyilatkozatot kell aldiratni a résztvevokkel. A résztvevd és a haziorvos altal alairt

beleegyezési nyilatkozatok koziil az egyiket a résztvevd személynek kell atadni, mig a

masik alairt nyilatkozatot a héziorvosnak kell megdriznie. A beleegyezési

nyilatkozatok aldiratasa nélkiill vérvétel nem végezhetd. A beleegyezési

nyilatkozatot a Népegészségiigyi Iskola késziti el és postazza a haziorvosoknak.

2. Vérvétel

A haziorvosoknak minden hét egy adott mapjira — melyet a megyei ANTSZ
intézetek koordinatoraival egyeztettek — kell a vizsgalati személyeket behivni és
elvégezni a vérvételt. A vizsgalatban vald részvételt vallald minden egyes személytol
Sml EDTA-val alvadasgatolt és S5ml nativ éhgyomri vénas vért kell venni. A vérvételi
csovekre olvashatéan ra kell irni a praxist azonosité ANTSZ koédot, valamint a
vizsgalati személy torzskartonszamat. Az ehhez sziikséges cimkéket a
Népegészségiigyi Iskola szolgaltatja. Az EDTA-val alvadasgatolt vérmintakat

alapos, de kiméletes — az EDTA beoldodasat biztosito — Osszerazas utan a nativ
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vérmintaval egyiitt 3 6ran beliil a megyei ANTSZ intézetbe kell juttatni, ahol a

mintak eldzetes feldolgozasa és atmeneti tarolasa torténik.

3. A vizsgalati anyag és az Adatlap a megyei kozpontok felé torténo tovabbitasa
A haziorvosok feladata, hogy az adatlapokat és a vérmintakat a mintavételt kovetd 3
6ran beliil eljuttassak a megyei ANTSZ intézetbe; amennyiben ennek akadalya van, a

megyei ANTSZ koordinatoratol kell kérni segitséget.

4. Vizsgalati eredmények kozlése azon vizsgalati személyek szamara, akik ezt a
beleegyezési nyilatkozat alairasakor kérték

Abban az esetben, ha a vizsgalatban résztvevd személy a beleegyezd nyilatkozat

alairasakor jelezte, hogy a genetikai vizsgéalat eredményérdl tijékoztatast szeretne

kapni, a héaziorvos az eredményt és annak rovid értelmezését a Népegészségiligyi

Iskolatél megkapja és sajat hataskorében ad tajékoztatast arrdl a vizsgalatban

résztvevo személyeknek.

Megyei ANTSZ intézetek feladatainak részletezése

A vizsgalat megyei kozpontjainak feladata a mintavételt végzd héaziorvosokkal vald
kapcsolattartds, valamint a mintavétel, -szallitas, -kezelés és Osszegylijtés
végrehajtasanak megszervezése €s iranyitasa. A kozpontok feladata a héaziorvosok
altal bekiildott vizsgalati mintdk ¢és adatlapok fogadasa, a vérmintak részleges
feldolgozasa, valamint azok megfeleld taroldsa a Népegészségiigyi Iskolaba torténd
elszallitasig. A megyei kozpontok a vizsgélatban résztvevd haziorvosokkal egyeztetett
napokon biztositjadk a vérmintdk és az adatlapok fogadasat, ill. sziikség esetén a
haziorvosoknak a minta szallitdsaban segitséget nyujtanak. A beérkezett EDTA-val
alvadasgatolt vérmintat 15 ml-es mlianyag csavaros csdvekben centrifugalas nélkiil,
fagyasztocimkeével ellatva, fagyasztva (legalabb -20°C-on, de lehetéség szerint -
86°C-on) kell tarolni. (A milanyag csoveket és fagyasztocimkéket a Népegészségiigyi
Iskola biztositja a megyei ANTSZ intézetek szamara.) A nativ vérmintat le kell
centrifugélni és a szeparalt szérumot -20°C-on szintén fagyasztva, fagyasztocimkével
ellatva kell tarolni a Népegészségligyi Iskolaba torténd szallitasig. A cimkékre a

praxist azonosito6 ANTSZ kédot, valamint a vizsgalati személy torzskartonszamat
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kell rairni. A vizsgélati anyaggal egyilitt bekiildott vizsgalati adatlapokat praxisonként

zarhato helyen kell tarolni.

Népegészségiigyi Iskola feladatainak részletezése

A Népegészségligyi Iskola feladata:

a vizsgalat szakmai el0készitése, tervezése;

a vizsgalati protokoll részletes kidolgozasa és annak egyeztetése a résztvevd
megyei ANTSZ intézetek vezetSivel, ill. koordinatoraival, valamint a tervezett
vizsgalatok ismertetése a kozremitk6do csalddorvosokkal;

a Tajékoztatd levelek, a Beleegyezési nyilatkozatok, valamint az Adatlapok
elkészitése €s a azoknak a résztvevd héaziorvosokhoz torténd eljuttatisa a megyei
ANTSZ intézetek kozremiikodésével;

a vérmintdk elszallitisa a megyei ANTSZ intézetekbdl a genetikai analizis
helyszinére, a Debreceni Egyetem Megel6z6 Orvostani Intézetébe;

a genetikai vizsgalatok kivitelezése, valamint a vizsgalat soran képzddott adatok
elemzése és az eredmények kozlése a csaladorvosokkal, ill. az ANTSZ megyei
intézetekkel;

a szakmai/szakirodalmi kozlés el6készitése.
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A VIZSGALAT IDOBENI UTEMEZESE

2001. 2002.
Feladat/tevékenység VILIVILE DX | X XL XIR) L I L IVL ] VL VI VIL VL
1. | ELOKESZITES
1.1. Vizsgélattervezés
1.2. Szakmai konzultacio
1.3. Vizsgélathoz szlikséges nyomtatvanyok postazasa
2. | LEBONYOLITAS
21. | Vérvétel ‘
2.2. Vérmintak eljuttatdsa a megyei kdzpontokba, DEOEC NI MOl-ba
3. | VIZSGALATI MINTAK FELDOLGOZASA -
3.1. A vérmintak genetikai vizsgélata
4. | ERTEKELG KONFERENCIA, EREDMENYEK TERJESZTESE
41 A; eI62§Ieg kért vizsgalati eredmények haziorvosokhoz torténd
eljuttatasa
4.2. | Ertékeld konferencia
43 Hazai, nemzetkozi konferenciakon valé részvétel, tudomanyos

folydiratokban torténé publikécio
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MELLEKLETEK

. Tajékoztato levél

. Beleegyezési nyilatkozat

. Adatlap

. Utmutat6 az Adatlap kitoltéséhez
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Tajékoztato levél
Tisztelt Holgyem/Uram!

A sziv- és érrendszeri betegségek napjainkban mind a fejlett orszdgokban, mind hazankban
igen jelent0s népegészségligyi problémat jelentenek: ezek a betegségek okozzak az Gsszes
halalozasoknak kb. a felét. E betegségek kozé tartozik a magasvérnyomas, a szivkoszoruér-
betegségek és a széliités (agyvérzés) is. A jelenleg rendelkezésre alld6 tudomanyos adatok
alapjan nagy a valosziniisége annak, hogy e betegségek kialakulasdban a kornyezeti,
életmodbeli tényezOk mellett az 6roklott tényezoknek is igen nagy szerepe van. Ezeknek az
oroklott tényezoknek idoben torténd felismerésével és a megfeleld kezelés elkezdésével,
valamint bizonyos életmoddbeli szokasok sziikségszerli megvaltoztatasaval a sziv- és
érrendszeri betegségek kialakulasdnak fokozott kockézatat csdkkenteni tudjuk, valamint
sikeresen késleltethetd, esetleg megakadalyozhatd e betegségek szovédményeinek kialakulasa
is. Sajnos jelenleg a magyar lakossag esetében kevés informacio all rendelkezésre arra
vonatkozéan, hogy milyen fentebb emlitett oroklott /genetikai/ eltérések, milyen
gyakorisaggal és milyen stllyal allnak a veszélyeztetettség hatterében. A jelen vizsgalatban
vald részvétele aktivan hozzajarulhat ahhoz, hogy e betegségek kialakulasaval kapcsolatban
tobb ismeret alljon rendelkezésiinkre hazankban.

Eziton tajékoztatjuk, hogy a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskoldja és az Allami
Népegészségligyi és Tisztiorvosi Szolgalat Gydr-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Szabolcs-
Szatmar-Bereg és Zala megyék néhany hdziorvosi praxisaban a sziv- és érrendszeri
megbetegedések kialakulasara hajlamositoé orokletes /genetikai/ eltérések feltérképezéséhez
vizsgalatot végez. Ennek soran a magyar lakossag kor és nem 0Osszetételének megfeleld
csoport keriil véletlenszerli kivalasztasra, a fentebb emlitett haziorvosi praxisok 20 év feletti
lakosaibol.

Orémmel tajékoztatjuk, hogy a vizsgélati csoportba On és haziorvosa is bekeriilt, s eziiton
kérjiik a vizsgalatba vald részvételre. A vizsgélat éhgyomri vérvételbol all, mely soran 10 ml
vér levételére keriil sor, steril koriilmények kozott, az On haziorvosa altal. A levett vért
héziorvosa a megyei ANTSZ intézetén keresztiil a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi
Iskola Megel6z6 Orvostani Intézetébe juttatja el, ahol a genetikai vizsgalatokat elvégzik. A
vizsgalatok iddpontjat az aldbbiakban kozli Onnel haziorvosa. A vizsgalatot csak irdsos
beleegyezése esetén lehet elvégezni. Az On személyére vonatkozd adatokat a személyiségi
jogokat védelmezd torvényi eldirdsok szigori betartisaval kezeljiik, illetéktelenek az On
adataihoz nem férhetnek hozza. Ha On azt nem kéri, a vizsgalat egyetlen résztvevdje (kutato,
asszisztens stb.) sem tudja az On vizsgilati eredményét személyével dsszekotni. Abban az
esetben, ha On tudni szeretné a genetikai vizsgalat eredményét, azt a Beleegyezési
nyilatkozaton jelezze. A vizsgalatok végeztével az eredményt haziorvosa ismerteti €s
megbeszéli Onnel.

Kérjiik, a vizsgalatot ne utasitsa vissza, s a megjelolt idopont valamelyikén jelenjen meg
haziorvosanal. Részvételével jelentdsen segiti a népegészségiigy harcat e pusztitd
népbetegséggel szemben sajat és embertarsai érdekében. Megértését, tdmogatasat tisztelettel
koszonjiik.

Debrecen, 2012. februar 21.

Dr. Adany Roza Dr. Haziorvos Dr. Papp Elemér
igazgato megyei tisztifdorvos
Népegészségiigyi Iskola
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Beleegyezési nyilatkozat

»»A MAGYAR LAKOSSAG SZiV- ES ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEKRE HAJLAMOSITO
GENETIKAI ELTERESEINEK FELTERKEPEZESET CELZO GENETIKAI EPIDEMIOLOGIAI
VIZSGALATOK REFERENCIA POPULACIOJANAK, ILLETVE REFERENCIA DNS-MINTA
KESZLETENEK KIALAKITASA ES JELLEMZESE” VIZSGALATBAN VALO RESZVETELHEZ

Kijelentem, hogy a haziorvos ismertette velem a kdvetkezoket a Magyar lakossdag sziv- és érrendszeri
megbetegedesekre  hajlamosito  orokletes  (genetikai) eltéréseinek feltérképezését célzo  genetikai

és jellemzése vizsgalatrol:

A Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskoldja és az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
GyoOr-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢és Zala megyék kivalasztott haziorvosi
praxisaiban a sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasara hajlamositd orokletes (genetikai) eltérések
hazai el6fordulasanak minél pontosabb feltérképezéséhez sziikséges referencia csoport kialakitasat végzi. A
vizsgalat célja a sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakulasara hajlamosité ma ismert genetikai eltérések
gyakorisaganak feltarasa Magyarorszagon, haziorvosi praxisokbol véletlenszerien kivalasztott, a magyar
populéciot reprezentald lakosok segitségével. A vizsgalat eredményeként a sziv- és érrendszeri
megbetegedésekre hajlamositd genetikai eltérések bizonyos formainak — a szervezet zsiranyagcseréjében
szerepet jatsz6 ma ismert gének variansainak — feltérképezésére és azok szerepének értelmezésére nyilik
lehet6ség Magyarorszagon.

A vizsgalatok lebonyolitasdhoz sziikséges vérvétel (2 vérvételi csobe Osszesen 10 ml vér levétele) néhany
percet vesz igénybe. A vizsgalatban vald részvétel onkéntes, minden hatranyos kovetkezmény nélkiil
visszautasithato.

A felmérésben résztvevok személyiségi jogait védelmezd torvényi eldirasoknak megfeleléen az adatokat
titkosan kezelik, azokhoz semmilyen személy, vagy hatdsag nem férhet hozza az érintett személy engedélye
nélkiil. A résztvevo személyét azonositd informacidokat — mint példaul a név és lakcim — a haziorvos altal az
Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat megyei intézetébe kiildott adatlap nem tartalmazza, az
adatfeldolgozast végzOk az adatokat nem tudjak személlyel Gsszekapesolni. A vizsgalat soran nyert adatokat
a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskola kutatocsoportjanak munkatarsai dolgozzak fel a Debreceni
Egyetem Etikai Kodexének minden eldirasat tiszteletben tartva.

Megértettem a haziorvos altal a fenti kérdésekrol adott informaciokat és onként veszek részt a vizsgalatban.
Minden indoklas nélkiil, barmikor elallhatok a vizsgalatban val6 részvételi szdndékomtol, és ez nem jelent
szamomra semmiféle hatranyt a késébbiekben.

Teljes mértékben elégedett vagyok a vizsgalattal kapcsolatos tédjékoztatassal és az ebben valo
részvételemmel kapcsolatos esetleges kérdéseimre adott valaszokkal.

Alairas ddtuma: 2001.

Résztvevl alairasa: Haziorvos alairasa:

Haziorvos neve:

Résztvevo neve:

(nyomtatott betiikkel) (nyomtatott betiikkel)
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A genetikai vizsgalat eredményérdl haziorvosomon keresztiil

tajékoztatast kérek / nem kérek tajékoztatast. (A megfeleldt kérjiik aldhizni)
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Adatlap

»»A MAGYAR LAKOSSAG SZiV- ES ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEKRE
HAJLAMOSITO GENETIKAI ELTERESEINEK FELTERKEPEZESET CELZO
GENETIKAI EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK REFERENCIA POPULACIOJANAK,
ILLETVE REFERENCIA DNS-MINTA KESZLETENEK KIALAKITASA ES
JELLEMZESE” VIZSGALATHOZ

A praxis ANTSZ kodja: [ IO

Haziorvos neve:

Torzskartonszam: |:||:||:||:|

Vérvétel ideje: CICICC T ev L] hénap L] nap
[ Jera[ ][] perc

Az Adatlap és vérminta megyei ANTSZ intézetbe torténd szallitisanak idépontja

L] év LI hénap [ ] nap
L] éra L[ ] perc

A vizsgélatba vont személy

neme: [ 1 (1=férfi; 2=né)
sziiletési éve, honapja: [ [ ][ 1[ 1 év [ ][ ]| honap
testsuly: CIC ] ke

testmagassag: LI ] em

Megjegyzés:

haziorvos alairasa
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Utmutat6 az Adatlap Kitoltéséhez

Az Adatlapon szolgaltatand6 adatok két csoportra oszthatok:
1. Azonositast szolgal6 adatok

2. Demografiai adatok

Azonositast szolgalo adatok

A haziorvos azonositisa az ANTSZ kéd (9 karakteri mez8) és a haziorvos nevének
megadasaval torténik, mely mezok kitdltése az Adatlapon értelemszeri. A vizsgalatban
résztvevo személyt a négyjegyll torzskartonszam azonositja, melyet a 4 karakterii mezdbe kell
beirni. Az Adatlapon fel kell tiintetni a vérvétel idOpontjat, valamint a vérminta megyei

ANTSZ intézetekbe torténd tovabbkiildésének az iddpontjat is (év, honap, nap, ora, perc).

Demografiai adatok

Elséként a vizsgalatban résztvevd személy nemét kell megadni, férfi esetében 1-es, mig nd
esetében 2-es kodot kell irni a megadott mezdébe. A sziiletési adat esetében csak a vizsgalatban
résztvevo személy sziiletésének évét és honapjat kell megadni, a testsulyra és testmagassagra

vonatkoz6 adatok kozlése a kivalasztott személy sajat bevallasa alapjan torténik.

Az Adatlapon taldlhato Megjegyzések rovatba barmilyen a vizsgélattal vagy vérvétellel

kapcsolatos megjegyzések feljegyzésre keriilhetnek (pl. a vérminta nem éhgyomri stb.).
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A METABOLIKUS SZINDROMA
ELOFORDULASANAK, KLINIKAI
JELLEGZETESSEGEINEK VIZSGALATA A
FELNOTT MAGYAR LAKOSSAG KOREBEN

(HAZIORVOSI MORBIDITASI ADATGYUJTES
PROGRAM)

VIZSGALATI PROTOKOLL

RESZTVEVO SZERVEZETEK
DE OEC Népegészségiigyi Kar, Megel6z6 Orvostani Intézet
DE OEC AOK, I. sz. Belgy6gydszati Klinika
Magyar Diabetes Tarsasag
Sanofi-Aventis Zrt.
Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgdlat Baranya, Bécs-Kiskun, Gy6r-
Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves, Komdarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmdr-Bereg

és Zala Megyei Intézetei

KUTATASVEZETOK

Prof. Dr. Adany Roza

Prof. Dr. Paragh Gyorgy
Prof. Dr. Jermendy Gyorgy
Dr. Széles Gyorgy

Dr. Voko Zoltan

Ccim

Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrum
Népegészségiigyi Kar

Biostatisztikai és Epidemioldgiai Tanszék

4028 Debrecen Kassai u. 26/b

Tel/fax: 52/460-190

E-mail: gy.szeles@sph.dote.hu, z.voko@sph.dote.hu, szigethy@dote.hu
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A VIZSGALAT CELJA ES HASZNA

Célok

2.

1. A metabolikus szindroéma kialakuldsanak hatterében allo6 egyéni, ill. kornyezeti
tényezOk vizsgalata a Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtési Program (HMAP)-ban
résztvevo hdziorvosi praxisokhoz tartoz6 20-69 éves felndtt lakossag korében.

A vizsgalatba bevont megyék lakossaganak kor- €s nem szerinti eloszlasa alapjan képzett,

véletlenszertien kivalasztott, a magyar 20-69 ¢éves felnott lakossagot reprezentald

vizsgalati populdcion a metabolikus szindroma magyarorszagi prevalencidjanak
meghatarozasa.

3. A tlnetegylittes 0OsszetevOinek ellatdsaban alkalmazott kezelési protokollok
feltérképezése: az ellatdsba bevont szakemberek kore, a gyogyszeres €és nem
gyogyszeres terapiak jellegzetességei.

4. A magyar haziorvosi gyakorlatban a metabolikus szindroma diagnozisaban

alkalmazott kritériumrendszerek hasznalatanak feltérképezése.

Haszon

1.

Megbizhaté adatok &llnak rendelkezésre a metabolikus szindroma gyakorisagat,
valamint a diagnosztikus kritériumrendszerben szerepld dsszetevok eléforduldsat illetden.

Szamszerlsiteni lehet, hogy milyen kapcsolat van a metabolikus szindréma ¢és az
egyéni (pl. bioldgiai tulajdonsdgok, magatartas, képzettség), illetve kdrnyezeti tényezok
(pl. gazdasagi, fizikai) kozott.

Feltarhatok a tlinetegylittes és OsszetevOinek ellatdsdban/gondozasaban jellemzden
hasznalt gydgyszeres €s nem gyogyszeres kezelési modok, azok teriileti kiilonbségei.

Lehetdség nyilik az egyéni veszélyeztetettség pontosabb becslésére és a metabolikus
szindromara hajlamosito genetikai eltérések gyakorisaganak jellemzésére a magyar felnott
lakossadg esetében, mellyel tovabb bdviil az elvégezhetd epidemioldgiai vizsgélatok
spektruma.

Megtalalhatjuk azokat a fokozott kock4zati mutéacioval rendelkez6 egyéneket, akiknél
a karos kornyezeti hatasok csokkentésével megeldzhetd lehet szamos multifaktorialis,
kornyezeti ¢€s genetikai meghatarozottsaggal jellemezhetd betegség ¢és azok

szovodményeinek kialakulasa.

- 88 -



HATTER

A fejlett gazdasaggal rendelkezé ipari tarsadalmakban az életkdriilmények jelentdsen
megvaltoztak az utobbi évszazadban. A hirtelen életmodvaltas a népesség korében a fizikai
aktivitds csokkenését, a magas energiatartalmu taplalékok bdséges fogyasztasat, gyakori
stresszhelyzeteket, legalis drogok (alkohol, nikotin, koffein) egyre szélesebb korben és egyre
fiatalabb ¢életkorban torténd fogyasztasat eredményezte. E kornyezeti tényezok jelentds
hatassal vannak a lakossag egészségi allapotara.

Mindezek kovetkeztében az elhizés gyakorisdganak novekedése jarvanyszerii méreteket 6ltott
a legtobb fejlett orszagban — igy hazankban is — az elmult évtizedekben. A 2000-es Orszagos
Lakossagi Egészségfelmérés (OLEF) eredményei szerint a nék 27,9%-a volt talsulyos és
20,4%-a elhizott, ugyanezek az aranyok férfiaknal 38,3%, illetve 18,4% .

A 2003-as OLEF adatai alapjan a nék 29%-a, mig a férfiak 38%-a tulsulyos. Minden 6t6dik
felndtt elhizottnak tekinthetd.

Az elhizés kiilondsen a visceralis — azaz hasi elhizdsi — forma esetében a koérosan atalakult
zsirszovetnek kulcsszerepe van az inzulinrezisztencia kialakitasaban.

Molekularbiologiai €és epidemiologiai  vizsgadlatok eredményei igazoljdk, hogy a
vazizomzatban, zsirsejtekben, a majban és a pancreas B-sejtjeiben olyan cellularis defektusok
¢észlelhetdek, amelyek a szénhidrdt anyagcsere teljes zavarat eredményezik,
kovetkezményesen hatéssal vannak a lipidmetabolizmusra is. A gatolt glukéztranszport és
glukoztarolas mellett az inzulinreceptor miikodése is zavart szenved, csokken a vérellatas a
végtagok izomzataban.

Az inzulinrezisztencia kozvetve a lipidanyagcsere zavarat is eredményezi: a koros
mesenteralis zsirsejtekbdl szabad zsirsav (FFA) szabadul fel, amely a vazizomzatban a
gliikoztranszport-aktivitas gatld hatasa révén, a gliikdz inzulin jelenléte ellenére sem jut be a
sejt belsejébe, igy a vazizomzatban csokken a glikogénszintézis. A zsirszovetbdl szabad
zsirsav dramlik a m4j felé, ami eldsegiti a majban a very low density lipoprotein (VLDL)-
termelést ¢és ndé a  trigliceridkoncentracid,  lipidanyagcsere  zavart  okozva
inzulinrezisztenciaban. A magas triglicerid- és szabadzsirsav-szint gatolja az endotheliumban
az aramlas medialta vasodilatatiot. Hyperinsulinaemiaban Na'- és vizretencié, valamint
fokozott értonus alakul ki, majd a szimpatikus aktivitds ndvekedése vasoconstrictiot idéz eld,
igy megjelenik a hipertonia két f6 komponense: a vérvolumen ndvekedése és a periférids

rezisztencia emelkedése .
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A hipertonia, a hyperinsulinaemia, a szabad zsirsav onmagaban is endotheldiszfunkciét okozé
tényezOk, de a koros zsirsejtekbdl még mas érkarositd citokinek és trombogén anyagok is
felszabadulnak, melyek egyiittesen okozzak a kialakuld atherogen szovédményeket.

Eddigi vizsgalati eredmények alapjan igazolt, hogy a hypertonia, az elhizés, a dyslipidaemia,
a hyperinsulinismus ¢s a csokkent gliikdztolerancia (impaired glucose tolerance - IGT) a
»jéghegy cstcsai” csupan, a mélyben a hyperinsulinaemia, inzulinrezisztencia rejtézik. A
latszolag szertedgaz6 klinikai tlinetek kozotti oki kapcsolatot Reaven ismertette 1988-ban a
Banting-emlékeléadason , és megalkotta a metabolikus szindroma koncepciojat.

A jelenlegi allaspont szerint a metabolikus szindroma sokarct, szdmos komponensbdl allo
tiinetegyiittes. Sokan torekedtek a szindroma genetikai hatterének tisztdzasara, de 6nallo ,,X-
szindroma” gén ma még nem ismert. Ugyanakkor a metabolikus szindroma egyes
komponensei genetikai hatterének elemzése soran szdmos pozitiv Osszefliggést igazoltak az
eddigi genetikai epidemiologiai vizsgélatok, melyek koziil az egyik legnagyobb jelentdséggel
a 2-es tipusu diabetes mellitus (DM) bir.

Az elhizas szintén multifaktorialis eredetii, genetikai és kornyezeti tényezok egyiittes hatisara
jon létre. Homozigdta ikerparban az ordkletes tényezd gyakorlatilag 100%-ban érvényestil.
Az orokletes diabetogének elinditjak, az elhizas fokozza az inzulinrezisztenciat .

A magasvérnyomads betegség kialakulasdban a genetikai tényezOk hatasa jelentés. Az
angiotenzinogén (AGT) és angiotenzin konvertdz enzim (ACE) gének terméke a renin-
angiotenzin rendszer része, amely a szervezet so-, viz haztartdsdnak és az érpalya allapotanak
szabalyozasan keresztiil részt vesz a vérnyomdas bedllitasaban. Az AGT gén Met235Tre
mutacioja esetén a géntermék (angiotenzin) mennyiségén keresztil kihat a szervezet
vérnyomasara. [rodalmi adatok alapjan a mutans allél emelkedett angiotenzin szinttel hozhat6
Osszefiiggésbe ¢és bizonyos kornyezeti hatasokkal egyiitt emelkedett vérnyomas kialakitasanak
hatterében all. Az ACE gén inszercids/delécios polimorfizmusa esetén egy 287 bazispar
hosszusagu DNS szakasz delécigja fokozza a szérum ACE aktivitasat, amely fokozott
angiotenzin [-2>angiotenzin II atalakulast eredményez, ami az aldoszteron szintézisének
novekedésén keresztiil fokozza a vese natrium reabszorpcidjat, amely ha tartésan fennall,
emelkedett vérnyomashoz vezet.

Genetikai epidemiologiai adatok alapjan a lipoprotein lipaz (LPL) enzimet kodolo gén két
Ser447Tre polimorfizmus sordan a nonsense mutacid eredményeképpen a fehérje lanc
terminalodik, mely funkciojat vesztett enzimet eredményez, ami fenotipusosan a triglicerid

szint 8%-os atlagos csokkenésében nyilvanul meg. Kaukdzusi populdcidban a heterozigota
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hordozok gyakorisdga 17-20%. A LPL gén masik jellemz6é mutécioja a Gly188Glu, mely az
enzim aktivitdsat meghataroz6 dimerizaciot csokkenti. A mutacid eléforduldsa kaukazusi
populaciéban igen alacsony (0,04-0,2%), azonban genetikai epidemiologiai vizsgélatok
alapjan az enzim aktivitdsat 53%-kal csokkenti, kovetkezményesen a plazma triglicerid
kockazatat 4,9 szeresére fokozza.

Napjainkban elvégzett genetikai epidemioldgia vizsgalatok a peroxiszéma proliferator
metabolikus X szindroma hatterében allo jellemzé génvaltozatként hatarozzak meg. Pozitiv
Osszefiiggést lehet kimutatni a PPAR alpha zsirsav oxidacio, valamint a zsirsavnak az
adipocitadkban val6 tarolasanak eldsegitése kozott.

Szdmos adat szol amellett, hogy a szindroma, illetve annak egyik fontos biologiai
reprezentansa, az inzulinrezisztencia valamennyi etnikai csoportban megjelenik, valtozo
frekvenciaval. A szindroma elterjedtségére utald adat lehet az észak-amerikai lakossag
korében végzett reprezentativ felmérés, ahol az IGT el6fordulasat a 65 évesnél iddsebb
lakossagkorében 30-40%-osnak talalta. A kiilonbozd észak-Amerikdba emigralt etnikai
csoportok kozott a diabetes prevalenciaja szignifikdnsan nagyobb, mint az ott élo eurdpai
szarmazasu lakossagban. Tekintettel arra, hogy a kivandorlas zommel a XIX. szdzad masodik
felében ment végbe, azaz jelenleg 4-5. generacid ¢l ott, a kornyezeti tényezdk szerepe
feltehetden mar aldrendelt jelentségli. Feltételezhetd, hogy a magasabb diabetes pervalencia
hatterében dontéen genetikai okok allnak .

Az USA-ban a metabolikus szindroma prevalenciaja 21,8% a 20 évesnél idOsebb felndtt
lakossag korében, mig a 60 évnél iddsebbek korében a gyakorisag 43,5%-os.

Magyarorszagon az eddig végzett szlrdvizsgalati eredmények szerint a metabolikus
szindroma az elhizott és/vagy hipertonias egyének 68,5%-ban fordul eld.

Eriksson és munkatarsai attekinté kozleményében kifejtett véleménye szerint az eurdpai
lakossag 25-35%-ban észlelhetd metabolikus szindroma.

A korkép népegészségiigyi jelentdssége hazankban ismeretlen, vélhetden a lakossag jelentds
részét érinti. Ismert tény, hogy a magyar lakossdg korében a sziv- és érrendszeri
megbetegedések okozta korai (65 éves életkor eldtti) haldlozds az EU atlag haromszorosa
mindkét nem esetében. A primer prevencid €s a korai diagndzis egyszerii és konnyen
kivitelezhetd, a fokozott kockazatnak kitett egyének esetében kezdeti stddiumban az életmod
megvaltoztatasaval a tiinetek és a korkép kialakuldsa megallithaté ill. késleltethetd,

elérehaladottabb allapotban megfeleld kezeléssel megelozhetéek a sziv- és érrendszeri
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katasztrofak bekovetkezt. A metabolikus szindréma, mint a szivérrendszeri megbetegedések
legfontosabb meghatdrozé tényezdje, gyakorisagat illeten jelenleg nem allnak rendelkezésre
megbizhaté adatok Magyarorszdgon. Ahhoz, hogy a nemzetkdzi viszonylatban igen
kedvezétlen szivérrendszeri betegségek miatti korai halalozast kedvezéen befolyasold a
magas kockéazatiakra iranyuld6 hatékony prevencidos stratégiat tudjunk kidolgozni,
elengedhetetlen, hogy meghatarozzuk a fokozott kockazatnak kitettség gyakorisagat, ¢és

azonositsuk meghatarozo tényezdit, igy jelen vizsgalat hidnypdtlonak tekinthetd.

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtés Program (HMAP)

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgylijtés Program (HMAP) hazankban az elsé reprezentativ
igényli, nemzetkozi elvarasokhoz igazitott morbiditds regisztracids/monitorozd program,
amely a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskola (DE-OEC NI) és az ANTSZ kozott
1997. november 1-jén létrejott egyiittmiikodési szerz6dés keretei kozott 1998 majusaban
indult el a DE-OEC NI és négy megyei ANTSZ intézet, illetve a csatlakozd haziorvosi
praxisok részvételével. Az els6 fazisban szerzett tapasztalatok alapjan és a program sikerébdl
elmult években tovabbi négy megye csatlakozott a programhoz. A programban résztvevo
haziorvosokat a megyei intézetek vezetdi, illetve programkoordinatorai valasztottak ki,
alapvetd szempontnak tekintve, hogy a résztvevé praxisok az adott megyében talalhato

haziorvosi praxisokat telepiilésnagysag és geografiai szempontbdl egyarant reprezentaljak.

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgylijtés Program (HMAP) —ban gyiijtott morbiditasi adatok
feldolgozasa soran kapott eredmények azt mutatjak, hogy a program indulasakor bevont négy
megyében megyénkénti elemzést végezve a kivalasztott betegségek tobbségében, igy a
magasvérnyomads, a sz€llités és a cukorbetegség esetében is, az iddsebb korcsoportok felé
haladva a betegségek gyakorisdga a nyugati megyékben magasabb volt, mint a keleti
megyékben.

A prevalencia elemzést korcsoportonként elvégezve, a magasvérnyomds prevalencidja a
nyugati megyékben a 65-74 éves férfiaknal kozel 50%-nak adodott, mig a keleti megyékben a
40%-ot sem érte el. A 65-74 éves nok esetében a magasvérnyomas gyakorisaga meghaladta a
60%-ot a két nyugati megyében és Hajdu-Biharban, mig az ugyanezen korosztalyba tartozé
szabolcsi ndk csak mintegy felének volt magasvérnyomasa. Mind a négy megyében a
magasvérnyomdsban szenvedd ndk aranya mar 45 éves kortél magasabb a férfiakhoz

viszonyitva.
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A 45 ¢éves ¢és 1ddsebb korosztalyba tartozd férfiaknal a cukorbetegség gyakorisaga
szignifikansan magasabbnak adodott a nyugati, mint a keleti megyékben. A legnagyobb
kiilonbséget a 65-74 éves korosztalyban figyeltiik meg, ahol a cukorbetegség gyakorisaga
12% folott volt a nyugati, ezzel szemben 8% alatt maradt a keleti megyékben. A ndi
lakossagra vonatkoztatva a magas vérnyomads gyakorisdgahoz hasonldéan Hajdu-Bihar megye
a nyugati megyékkel kozel azonos cukorbetegség prevalencidval jellemezhetd, mindhdrom
megye 65-74 éves korosztalyba tartozé ndi lakosainal a gyakorisag meghaladta a 12%-ot.

A program indulasakor megfigyelt keleti és nyugati orszagrészt képviseld megyék
gyakorisagi mutatdi kozotti kiilonbség a legtobb betegségnél a program kiterjesztését
kovetden is megmaradt; Bacs-Kiskun és Heves megyék a keleti, mig Baranya és Komarom-
Esztergom a nyugati orszagrészt reprezentald megyék lakossaga korében mért prevalencidhoz

hasonl6 értékeket mutatott.

Hasonl6an a prevalencia adatok elemzéséhez az 1) megbetegedések gyakorisaganak
meghatarozasara is sor keriilt megyei szinten, 10 éves korcsoportos bontasban. A prevalencia
adatok elemzésénél megfigyelt jelenség, miszerint a nyugati megyék idésebb korosztalyaiban
magasabb a betegségek gyakorisaga, mint a keleti megyékben, nem minden megbetegedésnél
volt érvényes az incidencia adatok esetében.

Az Ujonnan észlelt magasvérnyomads esetek gyakorisaga jelentds eltérést mutat a megyék
viszonylatdban mind a férfiaknal, mind a néknél, a legnagyobb mértékii kiilonbség az 55-64
éves korosztalyban figyelhetd meg. Az 55 évesnél idOsebb korcsoportokban a szabolcsi
férfiak és nok korében a magasvérnyomas incidencidja masfél-kétszer nagyobb volt a tobbi
megyéhez viszonyitva.

A cukorbetegség vonatkozdsaban kiugroan magas (23%o/€v) incidencia figyelheté meg az 55-
64 éves Zala megyei férfiaknal, mely mintegy kétszerese a tobbi megyében — kivéve
Szabolcs-Szatmar-Bereg megyét — €16 hasonld koru férfiakhoz viszonyitva. A férfiaknal
megfigyelt 55-64 éves korcsoportbeli incidencia kiugras nemcsak a Zala, hanem a Szabolcs-
Szatmar-Bereg, valamint a GyOr-Moson-Sopron megyei ndket is érinti. A legalacsonyabb
aranyszamot mindkét nemnél Komarom-Esztergom és Bacs-Kiskun megyékben talaltuk
szinte minden korosztalyban.

A legtobb megbetegedés incidencidja a HMAP indulésakor csatlakozott négy megyében 1999
Ota nem mutat kedvezd irdnyu valtozast, s6t néhany megbetegedésnél a gyakorisag valtozasa

igen kedvezdtlen.
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Az 1) magasvérnyomas megbetegedés gyakorisaganak 1999-t61 kezdddott csokkend
tendencidja a Gydr-Moson-Sopron megyei 35-74 éves férfiaknal 2001/2002-ben megtort és
minden vizsgalt korcsoportban hatarozott emelkedést mutat. Mindenképpen kiemelendd, hogy
a masik harom megye kozépkoru férfiaindl a megfigyelési idészak kezdetétdl emelkedést
mutat az Uj magasvérnyomas megbetegedés gyakorisdga. Az 55-64 éves korcsoportban
markans regiondlis eltérés figyelhetd meg 1999 ¢és 2003 kozott a magasvérnyomas
A HMAP-ra épitett Rejtett Morbiditds Vizsgélat eredményei azt mutattdk, hogy a rejtett
magasvérnyomds betegség gyakorisdga jelentdsebb a keleti megye esetében, ahol mindkét
nemben meghaladta a 10%-ot. A vizsgalat soran Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében
felfedezett nagyobb mértékii rejtett morbiditds azt eredményezte, hogy a keleti megye
lakossdganal az tjonnan felfedezett esetekkel korrigdlt magasvérnyomds prevalencia
magasabbnak adodott mindkét nem vonatkozasaban. Fontos megemliteni, hogy a keleti
megy¢ébdl a HMAP-ban résztvevdé haziorvosi praxisokhoz tartozé 55-64 éves
magasvérnyomasban szenvedd férfi lakosainak 27, mig ndi lakosainak 17%-at e vizsgalat
soran tartuk fel. Zala megyében ezen értékek 16, illetve 10%-nak adodtak.

A cukorbetegség esetében a rejtett morbiditds mértéke rendkiviil magas (az ismert esetek
szamanak kozel fele) a Zala megyében €16 55-64 éves férfiaknal, igy az Gjonnan felfedezett
esetekkel korrigalt diabetes prevalencia érték igen magas, kozel 18%. A rejtett cukorbetegség
gyakorisaga a keleti megyében csak a ndk esetében volt magasabb. Mindkét megye férfi és
no6i lakossaganal a korrigalt diabetes prevalencia meghaladta a 14%-ot ebben a korosztalyban.
Mindenképpen kiemelendd, hogy a fent bemutatott becslések a rejtett morbiditas vizsgalatban
ujonnan feltart esetek koziil csak a definitiv (¢hgyomri vércukorszint > 7,8 mmol/l)
cukorbetegséggel jellemezhetd eseteket tartalmazzak. Mindkét megyében rendkiviill magas
volt az ujonnan felfedezett cukorbetegségben szenvedd esetek aranya: Zala megyei
cukorbeteg férfiak 29, ndk 18, Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei férfiak 24, mig a ndék 26%-

anal a betegség nem volt ismert a haziorvos altal.

Egy masik 2004-ben végrehajtott vizsgalat a hipertonia ellatas feltérképezését célozta a
haziorvosi praxisokhoz tartozd 55-64 éves korosztilyban, szervesen raépiilve a Rejtett
Morbiditds Vizsgalat modszertanara ¢és eredményeire. A vizsgdlatban az RMV-ben
kozremtikddott 35 haziorvosi praxis vett részt.

A vizsgalat eredményeit tekintve megallapithatd, hogy alacsony a megfeleléen beallitott

vérnyomassal rendelkezOk ardnya, kiilonosen férfiaknal, Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében,
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valamint nem megfeleld compliance-el birok korében. A ndk esetében a compliance
kedvezdbb, kiilondsen Zala megyében. Egyértelmii kapcsolat van a compliance és a sikeres
vérnyomas beallitds kozott. A ritkdbb vérnyomasmérés csokkenti a sikeres vérnyomas
beallitds esélyét. A tarsbetegségek jelenléte azonban nincs hatdsa a vérnyomas megfeleld
beallitasara.

A 60-64 éves hipertonidban szenveddknek mintegy 35%-kal nagyobb az esélye az 55-59
évesekhez viszonyitva, hogy vérnyomasuk megfeleléen van bedllitva. A Zala megyében €16
55-64 éveseknek mintegy 30%-kal nagyobb az esélye a szabolcsiakhoz viszonyitva, hogy

vérnyomasuk megfeleléen van beallitva.
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VIZSGALAT TIPUSA

A prevalencia adatok gyUjtésére, valamint a tiinetegyiittes ¢és Osszetevdinek
ellatasaban/gondozasaban jellemzéen haszndlt gydgyszeres és nem gyogyszeres kezelési
modok feltérképezésére, valamint egyes feltételezett kockazati tényezdkre vonatkozoan

keresztmetszeti vizsgélatot végziink.

VIZSGALATI POPULACIO, MINTAVETEL

A forraspopulacié leirasa
Az alapsokasdg a 2005. januar 1-jén Magyarorszagon lako 20-69 éves magyar allampolgarok.

A forraspopulaciot a HMAP-ban résztvevé nyolc megye (Baranya, Bécs-Kiskun, Gyor-
Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves, Komarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala)

haziorvosi praxisaiba tartozd 20-69 éves férfi és ndi lakossag alkotja.

Mintanagysag, mintavalasztas
A vizsgalati minta tervezett elemszama 2006 6.

Ez a mintanagysag lehetové teszi, hogy a metabolikus szindréma az International Diabetes
Federation metabolikus szindroma kritériumrendszerében (IDF) foglaltak mellett, a National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP-III) és a Magyar
Diabetes Tarsasag Metabolikus Munkacsoportja (MDT MM) kritériumrendszerében a
legkisebb gyakorisaggal bird indikator-paraméter, a koros HDL-koleszterinszint korabbi
vizsgalatok alapjan becsiilt gyakorisagat (4,8%) 20-25%-os eltéréssel detektalhassuk, illetve a
vizsgalt gének polimorfizmusainak eléfordulasat meghatarozhassuk a magyar felnétt (20-69

éves) populacidban.

A vizsgalati populacio a forraspopulaciobol véletlenszertien keriil kivalasztasra. A vizsgalat
mintavételi keretét a nyolc megye HMAP-ban résztvevd, vizsgalatra jelentkezett 65
praxisahoz tartozo, 20-69 éves (2005. december 31-i datum alapjan), nem intézményben €16
személyek alkotjak. A praxishoz tartozd, intézményben (szocidlis otthon stb.) é16 betegek
kizarasa a mintavételt megel6zéen a haziorvos altal torténik. A tobblépcsds mintavétel elsd

Iépésében meghatdrozzuk a vizsgalatba bevont megyék lakossdganak kor- €s nem szerinti
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eloszlasa alapjan képzett, megyei mintanagysagokat. Masodik 1épésben egy adott megyében a
részvételt vallald haziorvosok praxisainak kor és nem szerinti eloszlasa alapjan
meghatdrozzuk a praxisspecifikus mintanagysagokat. Harmadik [épésben torténik a
forraspopuléaciobol torténd cirkularis szisztematikus véletlen mintavétellel a 2006 személy
kivalasztasa. Mivel eldzetes tapasztalatok szerint a nem ¢és a kor befolyasolhatja a felmérés
célparamétereit, a praxison beliili kivalasztdsndl nem és kor szerint ardnyos mintavételre
toreksziink. Ennek legegyszeriibb, konnyen implementdlhatd megoldadsa a cirkuldris
szisztematikus mintavétel, amikor a praxishoz tartozd személyek nem és kor szerint
elézetesen rendezett listajan minden x. személy keriil kivalasztasra. Az x., az Gn. kivalasztasi
intervallum a praxisnagysag ¢és a hozzad tartozd mintanagysag hanyadosaként szdmolhato.
Nem ¢és kor szerint sorba rendezziik egy adott praxis betegeit, a két nem koziil a férfiakat,
illetve nemeken beliil a fiatalokat sorolva elére, majd a praxislétszam alapjan kiszdmitjuk a

kivalasztasi intervallumot:

o A praxis 20 - 69 éves lakossaga

n

T a praxishoz tartozé 20 - 69 éves mintanagysag ~

Ezt kovetden kijeloljiik az 1 és L kozotti véletlen szamot (V). AV, V+I, V+2I, ..., V+(n - 1)*]
1épések jelolik ki azokat a személyeket, akiket be kell valasztani a mintaba. Mivel cirkularis
szisztematikus mintavételt hasznalunk, az utols6 személyt Gjra az elsé kdveti a sorban, ha a

lista végéhez érve még nem érjiik el a sziikséges n mintanagysagot.

A vizsgalati személyek tervezett szama a megy¢k lakossaganak kor- és nem szerinti eloszlasa

alapjan az alabbiak szerint alakul:

Baranya megye: 116 férfi, 121 n6;

Bacs-Kiskun megye: 151 férfi, 162 no;
Gyor-Moson-Sopron megye: 129 férfi, 131 no;
Hajdu-Bihar megye: 154 férfi, 162 no;

Heves megye: 89 férfi, 99 no;
Komarom-Esztergom megye: 92 férfi, 96 no;
Szabolcs-Szatmar-Bereg megye: 159 férfi, 169 no;
Zala megye: 86 férfi, 90 no.
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A vizsgalat formaja
A metabolikus szindréma és komponensei diagnosztizalasdhoz az IDF

nemzetkdzi konszenzuson alapuld kritériumrendszerét hasznaljuk (1. sz. tablazat).

1. sz. tablazat: A metabolikus szindroma IDF szerinti diagnosztikus kritériumrendszere

Az alabb felsorolt koriilmények és koros eltérések koziil tovabbi kettd jelenléte

A kutatési projekt kiterjed annak vizsgdlatara, hogy a kiilonbozd szervezetek altal ajanlott

diagnosztikus kritérium rendszerek alkalmazdsa mennyiben befolyasolja a gyakorisagi
becsléseket. A vizsgalat soran az eldbb emlitett IDF kritérium rendszer mellett az ATP-III

kritériumrendszereket alkalmazzuk (2. tablazat)

-08 -



Vérnyomas érték > 130/85 Hgmm

s . >102 cm ffi
Elhizas (visceralis) ~88 om 16
Emelkedett éhomi
vércukorszint
(Glukézintolerancia / 2 6,1 mmol/l (= 110 mg/d])
inzulinrezisztencia)
Emelkedett
> >
trigliceridszint 2 oyl @ S0 /)
Csokkent HDL- < 1,03 mmol/l (<40 mg/dl) ffi
koleszterin szint < 1,29 mmol/l (<50 mg/dl) né
DIAGNOZIS 5-bdl harom kockézati tényezd jelenléte
FELTETELE

A metabolikus szindréma héziorvosi praxisokban torténd diagnosztikdjaban, gyogyszeres €s
nem gyogyszeres terapidjaban hasznalatos jellemzé modszerek, protokollok, a kezelésben
torténd  jellemzd  valtozasok ¢és azok okainak felmérése fizikalis vizsgalattal,
vérnyomasméréssel, laboratériumi vizsgalatok, vizsgalati adatlap és kérddiv segitségével
torténik. A vizsgéalatokat a Héziorvosi Morbiditasi Adatgylijtés Programban résztvevd
mintegy 65 Baranya, Bacs-Kiskun, Gydér-Moson-Sopron, Hajdt-Bihar, Heves, Komarom-
Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala megyei hdziorvos végzi, a praxisukhoz tartozo
20-69 éves férfi és noi lakosok korében.

A vérnyomasmérés standardizalt higanyos vérnyomasmérdkkel, standard koriilményeket
biztositva keriil kivitelezésre. A haziorvosi praxisokban talalhat6 higanyos vérnyomasméroket
kalibralast kovetden visszajuttatjuk a haziorvosokhoz, illetve abban az esetben, ha a
vérnyomasmérd allapota nem teszi lehetdvé annak hitelesitését, 1), hitelesitett higanyos
vérnyomasmérdt bocsatunk a haziorvos rendelkezésére. A vérnyomasmérés utan keriil sor a
vizsgalati adatlap ide vonatkozo részének a kitoltésére.

A fizikalis vizsgalat haskorfogat, testsuly és testmagassdg mérésével, standardizalt
eszkozok segitségével (lasd a feladatok részletezésenél) torténik, melyet a haziorvos, illetve
annak asszisztense végez el. A haskorfogat mérésére minden haziorvos szamdéra egységes
mérdeszkozt biztositunk és a mérés pontos technikajarol részletes tdjékoztatast és képzést

tartunk.
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A metabolikus szindroma diagnézisanak felallitasahoz sziikséges koros lipidértékek
(szérum-triglicerid; szérum-HDL-koleszterin), illetve a koros ¢homi vércukorérték
meghatdrozasa minden, a vizsgalatba kivéalasztott személy esetében megtorténik fliggetleniil
az emlitett koérformak fennalldsatol. Mindezeken tul a szivérrendszeri megbetegedések
kockézatanak szempontjadb6l meghatiroz6é jelentdséggel birdé egyéb laboratoriumi
paraméterek is meghatdrozésra keriilnek (inzulin, CRP, kreatinin, hugysav, Se GOT, GPT,
vGT, alkalikus foszfatdz). A metabolikus szindroma fennalldsa esetén molekularis genetikai
vizsgalatokat végziink, melyek sordn az AGT, ACE, LPL, PPAR alpha gének jellemzd
mutacidinak gyakorisagat hatarozzuk meg.

A vérvételhez sziikséges eszkozoket a kutatast vezetok bocsatjak az orvosok rendelkezésére a
vizsgalat kezdetét megel6zden. A laboratériumi vizsgéalatokat a debreceni Labexpert Kft.
akkreditalt laboratériuma végzi. A genetikai vizsgéalatokat a Debreceni Egyetem Orvos ¢és
Egészségtudomanyi Centrum, Népegészségiigyi Kar, Megeldzé Orvostani Intézete végzi.

A vizsgélatban résztvevd egyének mindegyikétdl onkitoltds kérdodiv segitségével tovabbi
adatokat gylijtiink az alabbi témakban: vélt egészség, taplalkozasi szokasok, fizikai aktivitas,
dohényzas, alkoholfogyasztas, iskolai végzettség, tarsadalmi/gazdasagi/szocilis helyzet,
foglalkozas, pszichoszocialis eréforrasok, korlatozottsag, csaladi anamnézis (2-es tipusa DM,

sziv- és érrendszeri megbetegedések), terhességi cukorbetegség, sziiletési suly.

GYUJTENDO ADATOK KORE

Az adatgytjtés, illetve a jelentés a vizsgalati adatlapon, illetve onkitoltos kérddiven torténik
(lasd melléklet). A vizsgélati adatlap struktrdja a hibalehetdségek minimalizaldsa érdekében
a haziorvosok altal mar megszokott, a HMAP-ban alkalmazott forma adaptacidja a jelen

vizsgalat célkitlizéseihez.

Azonositast szolgal6 adatok
A vizsgélati adatlapon a haziorvosi praxist az ANTSZ kod azonositja. Egy adott praxison

belil minden személyhez tartozik egy torzskartonszam. A vizsgélatban résztvevo
személyének azonositisa nélkiil a torzskartonszam és az ANTSZ kod segitségével az egy

személyhez k6tédo adatok dsszekapcesolhatok.
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Demografiai adatok
Demografiai adatok koziil csak a vizsgalati személy neme ¢és a sziiletési éve keriilnek

jelentésre a vizsgalati adatlapon.

Megbetegedési adatok, kezelési, gyogyszerszedési adatok
A vizsgalatban a metabolikus szindroma ¢€s Osszeteviinek gyakorisagaval, illetve a

tiinetegyiittes és 0sszetevoinek ellatasaban/gondozasaban jellemzden hasznalt gydgyszeres €s
nem gyogyszeres kezelési modok feltérképezésével kapcsolatosan torténik az adatgytijtés.

A megyei intézet munkatarsai a haziorvos rendelkezésére bocsatjdk a résztvevd praxisbol
kivalasztasra keriilt torzskartonszamok listdjat. Minden kivalasztott torzskartonszamhoz
tartozik egy vizsgalati adatlap (lasd melleklet), amit a hdziorvosnak az elvégzett vizsgalatok
(vérnyomdasmérés, fizikalis vizsgalat, laboratoriumi vizsgélatok) eredményeinek ismeretében
ki kell toltenie. Az adatlapon jeldlni kell, hogy az adott személynél a vizsgélat idOpontjaban
vagy azt megel6zéen a metabolikus szindroma, illetve annak egyes OsszetevOi (elhizas,
hipertonia, glukédzintolerancia, dyslipidaemia) fennallnak-e. Amennyiben mar ismert esetrdl
van sz0, rogziteni kell az adatlapon a diagndzist megallapitd egészségiigyi intézményt
(haziorvos, szakrendelés, korhaz, stb.), a diagnozis felallitdsdnak kritériumait €s az annak
érdekében elvégzett vizsgalatokat, az alkalmazott terapia részletes bemutatasat (gyogyszeres
€és nem gyogyszeres egyarant), a terapiaba bevont szakemberek felsoroldsat (orvos-
pszichologus-dietikus-diabetologus-gydgytorndsz), és az esetleges kontroll vizsgalatok

idépontjait.

Fizikalis és laboratériumi vizsgalati adatok
A metabolikus szindroma diagnézisanak megallapitasdhoz vérnyomasmérésre, antropometriai

adatok (teststly, testmagassag, haskorfogat) mérésére €s vérvételre van sziikség.

A haziorvosok a vérnyomas értékét standardizalt vérnyomasmérés(eke)t kovetden allapitjak
meg (lasd a Feladatok részletezése fejezetben). A fizikalis vizsgéalat soran mérni kell a
haskorfogatot, a testsulyt €s a testmagassagot. A mért vérnyomads-, €s antropometriai értékeket
dokumentélni kell a vizsgélati adatlapon.

A glukézintolerancia, valamint a dyslipidaemia diagnézisanak a megallapitdsdhoz 6 ml
¢hgyomri vénas vér vételére van sziikség. A vért a levételt kovetden legkésébb 3 oran belill a

mintak elsddleges feldolgozasat végzd akkreditalt laboratoriumba kell eljuttatni, ahol a
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szérum szeparalasa €és a mintdk atmeneti tarolasa torténik. A levett vérmintdkat a megyei

ANTSZ intézetek gytijtik be és biztositjak a mintdk elsddleges feldolgozasat és tarolasat.

A genetikai vizsgalatokhoz 6 ml EDTA-val alvadasgatolt vénas vér sziikséges, amelyet
szintén a mintak elsddleges feldolgozasat (fagyasztast) végzd akkreditalt laboratoriumba kell
eljuttatni. A vizsgalat a periférids limphocytak genomialis DNS mintéjan torténik.

A megyei akkreditdlt laboratériumokban 0Osszegyljtott mintdkat a vizsgalatokat végzo
Labexpert Kft munkatarsai szallitjak el a laboratoriumi meghatarozasokat végzd akkreditalt
laboratoriumba, illetve a DE OEC Népegészségiigyi Kar Megel6z6 Orvostani Intézetébe. A
Labexpert Kft. akkreditadlt laboratériuma végzi a szérum mintakbol triglicerid, HDL-
koleszterin, LDL-koleszterin, ¢homi glukéz és inzulin, CRP, kreatinin, hugysav, GOT, GPT,
vGT, alkalikus foszfataz koncentraciok meghatdrozasa torténik.

Azokban az esetekben, amikor a metabolikus szindroma diagndzisa igazolast nyer, a DE OEC
Népegészségiigyi Kar Megeldz6 Orvostani Intézetében genetikai vizsgalatok soran
meghatarozzuk az AGT, ACE, LPL, PPAR alpha gének jellemz6 mutéacidinak gyakorisagat.
A vérvételt a haziorvosok vagy a haziorvosi praxisban dolgozé asszisztensek végzik.

A laboratoriumi eredményeket a vizsgalatot végz6 Labexpert Kft. visszajuttatja a haziorvosi
praxisokba, ahol a haziorvos illetve annak asszisztense az adatokat atvezeti a vizsgalati

adatlapra.

Egészségmagatartasi és szocialis-gazdasagi adatok

A vizsgélatban résztvevd egyének mindegyikérdl onkitoltés kérddiv segitségével tovabbi
adatokat gyiijtiink az alabbi témakrol: vélt egészség, taplalkozasi szokasok, fizikai aktivitas,
dohanyzas, alkoholfogyasztas, iskolai végzettség, tarsadalmi/gazdasagi/szocialis helyzet,
foglalkozas, korlatozottsag, tarsas tamogatottsag, csaladi anamnézis (DM, CVD), terhességi

cukorbetegség, sziiletési stly.
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FELADATOK RESZLETEZESE

Haziorvosok
A héziorvosoknak hat feladatuk van, melyek az alabbi sorrendben teljesitenddk:

1.) a praxisukbol a vizsgalati mintdba bevalasztott 20-69 éves lakosok felkérése a
vizsgalatban vald részvételre a Megel6z6 Orvostani Intézet altal megkiildott lista alapjan,

2.) kérddivek kiosztasa, begytijtése, segitségnyujtas a kitoltésben,

3.) vérnyomasmeres,

4.) fizikalis vizsgalat lebonyolitasa,

5.) vérvétel,

6.) adatszolgaltatas.

1. Felkérés a vizsgalatban valo részvételre és a beleegyezé nyilatkozat
alairatasa

A héaziorvosok feladata, hogy a megyei intézetekhez eljuttassdk azon személyek
torzskartonszamat, akik a 2005.12.31. datumnak megfeleléen a 20-69 éves korcsoportba
tartoznak. A haziorvosok feladata, hogy a Megel6z0 Orvostani Intézet munkatarsai altal
elkészitett tajékoztatd levelet és kérdodivet a praxisukhoz tartozo, a vizsgalat iranyitoi altal a
torzskartonszam lista alapjan elézetesen kivalasztott 20-69 éves férfiakhoz és ndékhoz
eljuttassa. A levél célja, hogy a lakosokat tajékoztassa a vizsgalat koriilményeirdl, céljairdl,
modszerérél és a vart eredményekrdl, mindezzel novelve a részvételi hajlandosagot. A
vizsgélatban résztvevd haziorvosoknak a vérnyomasmérés, fizikalis vizsgalat és a vérvétel
tervezett idopontjait el kell kiildeniiik a megyei kozpontba a vizsgalat mindségbiztositasi
feleldsének a nevére. A vérvétel idOpontjarél a héziorvosnak egyeztetnie kell a megyei
kozpont munkatarsdval a mintaszallitdss megszervezése érdekében. A részvételi ardnyt
novelendd, a haziorvosok feladata, hogy vagy személyesen Ok vagy asszisztenseik
otthonukban keressék fel azokat a praxisba tartozé személyeket, akik a megadott idépontban
nem jelentek meg a rendeldben és végezzék el a sziikséges vizsgalatokat. A metabolikus
szindroma diagnézisanak feldllitdsa céljabol elvégzendd vizsgalatokat (antropometriai
vizsgalat, vérnyomasmérés, vérvétel) a haziorvos vagy a vizsgalatot megel6z0 képzésen
résztvett, praxishoz tartozo asszisztens is elvégezheti. A vizsgalatban vald részvételhez két
beleegyezd nyilatkozatot kell alairatni a résztvevokkel. A résztvevd €s a haziorvos altal alairt

beleegyezd nyilatkozatok koziil az egyiket a résztvevd személynek at kell adni, mig a mésik
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alairt nyilatkozatot a haziorvosnak jol zarhatdé helyen 6t évig kell tarolnia. A beleegyezd
nyilatkozatok alairatasa nélkiil sem a fizikalis vizsgélat, sem a vérvétel, sem a kérdoéivielvétel
nem végezhetd el. A beleegyezd nyilatkozatot és a kérddivet a Megel6z6 Orvostani Intézet

késziti el és tovabbitja a megyei intézetek felé, akik eljuttatjak azokat a haziorvosoknak.

2. Kérdéivek kiosztasa, begylijtés, segitségnyujtas a kitoltésben

A haziorvosok feladata, hogy a vizsgdlatra jelentkezd személyektdl elkérjék a korabban
atadott, kitoltott kérddiveket. Amennyiben a kérddiv nem keriilt kitoltésre és/vagy nem all
rendelkezésre, a haziorvos a néla 1€v0 tartalék kérdéivekbdl atad egyet a vizsgalt személynek,
illetve sziikség esetén segitséget nyujt annak kitoltésében. A  kitoltott kérdoivek
Osszegyljtésére legkésobb a laboratdériumi vizsgdlat eredményének hdziorvosi praxisba
érkezéséig sor kell, hogy keriiljon. Az dsszegyijtott kérddiveket a vizsgalati adatlappal egyiitt
kell a megyei ANTSZ intézetébe eljuttatni.

3. Vérnyomasmeérés

A vérnyomdsmérés a praxisokban talalhato, hitelesitett higanyos vérnyomasmérdvel torténik.
Minden vizsgélatra jelentkezd személynél — még az ismert hipertonias betegeknél is — a
vérnyomasmérést a délelétt folyaman kell elvégezni, 8.00 és 13.00 6ra kozott. Mivel a
dohanyzas, a kavé és alkoholfogyasztas, valamint az erdteljes fizikai munka a vérnyomas
értékeket lényegesen befolyasolja, a kivalasztott személyeknek kikiildott tdjékoztato levélben
megkérjlik ket arra, hogy e tevékenységeket a vizsgéalatot megel6z6 egy o6raban mellézzek. A
vérnyomasmérés lebonyolitasa eldtt a paciensnek nyugodt koriilmények kozott néhany percig
iilnie kell olyan székben, mely a hat kényelmes alatamasztdsat biztositja. A kar izmainak
ellazult allapotban kell lenniiik, a konyokhajlatnak a sziv magassagéban (4. intercostalis tér)
kell elhelyezkednie. A vérnyomdsmérd mandzsetta szélessége 13-15 cm, mig a hossza 30-35
cm kell, hogy legyen. Vastagabb kart emberek esetében az elébb emlitettél nagyobb méretii
mandzsettara lehet sziikség ahhoz, hogy a kar teljes korfogatat atfogjuk. A mandzsettat a jobb
karra kell felhelyezni és a pulzus eltiinéséhez képest mintegy 30 Hgmm-rel magasabbra kell
rovid id6 alatt gyorsan felfijni, majd lassan koriilbeliil 2 Hgmm/sec sebességgel le kell
engedni. Ez 1d6 alatt a brachialis artéria felé helyezett sztetoszkop segitségével a Korotkoff
hangokat kell azonositani. Az a nyomasérték melynél az elsé hang hallhaté a szisztolés
vérnyomasérték. A diasztolés vérnyomasértéket a sztetoszkopban hallhatéo hang (V. fazis)
eltlinése jelzi. Mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomast minden vizsgalatra jelentkezd

személynél egy napon két alkalommal egymast legalabb 3 perccel kdvetd mérés forméjaban
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el kell végezni. A két kiilonb6zo idopontban mért értékeket és azok idépontjat a vizsgalati

adatlapon fel kell tiintetni.

4. Fizikalis vizsgalat

Az els0 vérnyomasmérés alkalmaval fizikdlis vizsgalatot is el kell végezniik a
haziorvosoknak a metabolikus szindroma kritériumrendszerében szerepld centralis elhizds
észlelése céljabol. A testsily mérése a hdziorvosi praxisokban taldlhaté személyi mérlegek
segitségével torténik meg. A testsuly mérését labbeli és felséruhazat levételét kovetden kell
elvégezni. A testmagassag mérése szintén labbeli nélkiil torténik, kihuzott hattal, egyenesen
tartott fejjel a haziorvosi praxisokban talalhatdé mérdeszkoz segitségével. Haskorfogatot a
csip6lapat fels6 pereme ¢és az utolso6 borda koézé esd szakasz felezdjénél — a kozépsd
hoénaljvonalban levd tavolsagot tekintve -, vizszintes sikban kell megmérni felséruhéazat
nélkiil, kihtizott hattal, a hasfal bérének benyomasa nélkiil, normal kilégzést kovetden. A

méréshez a Megel6z6 Orvostani Intézet bocsatja rendelkezésre a mérdeszkozt.

5. Vérvétel

A vérvételhez sziikséges eszkdzok koziil a vacutainer vérvételi csoveket a Megel6zo
Orvostani Intézet bocsatja a haziorvosok rendelkezésére.

A haziorvosoknak minden hét egy adott napjara — melyet elézetesen a megyei ANTSZ
intézetek koordinatoraival egyeztettek — kell a vizsgalati személyeket behivni és elvégezni a
vérvételt. A vizsgélatban vald részvételt vallaldé minden egyes személytél 6 ml EDTA-val
alvadasgatolt és 6 ml nativ éhgyomri vénas vért kell venni. A vérvételi csovekre ra kell
ragasztani a DE NI munkatarsai altal rendelkezésre bocsatott, kinyomtatott a praxist azonositd
ANTSZ koédot, valamint a vizsgalati személy torzskartonszamat tartalmazd cimkéket. Az
EDTA-val alvadésgatolt vérmintékat alapos, de kiméletes — az EDTA beoldddasat biztositd —
Osszerdzas utan a nativ vérmintaval egyiitt 3 6ran beliil a mintak elézetes feldolgozasat végzo
laboratoriumba kell juttatni, ahol a feldolgozast kovetéen a mintak atmeneti tarolasa torténik.
A mintak szallitasarol a megyei ANTSZ intézet gondoskodik. Abban az esetben, ha a vérvétel
¢s a vérnyomasmérés kozvetleniil egymast kovetdn keriil kivitelezésre, a vérvétel nem

elézheti meg a vérnyomasmérést.

6. Adatszolgaltatas
A héziorvosok feladata az adatszolgaltatas a megyei ANTSZ intézetek felé. A haziorvosoknak

a rendelkezésiikre bocsatott ’Vizsgalati adatlapon’ kell elkiildeni a vérnyomasmérés, a
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fizikalis vizsgalat és a vérvétel eredményeit, a fennallo betegség tipusaval kapcsolatos
informdciot, az elvégzett vizsgalatok idépontjat, valamint az azonositd ¢és demografiai
adatokat. Az adatlapra ra kell ragasztani a DE NI munkatérsai altal rendelkezésre bocsatott,
kinyomtatott a praxist azonosit6 ANTSZ kodot, valamint a vizsgilati személy
torzskartonszamat tartalmazoé cimkéket. Az adatszolgéltatds egyszer(isitése miatt az egy
paciensre vonatkozo Osszes eredményt meg kell varni, és csak ezutan kell elkiildeni a

vizsgalati adatlapot a megyei kdzpontba.

Megyei ANTSZ intézetek feladatainak részletezése

A vizsgalat megyei kozpontjainak f6 funkcioi:
1) Programkoordinécio

2) Mindségellendrzés

1. Programkoordinacio
A megyei ANTSZ intézetek koordinacios funkcioit az alabbi feladatok teljesitésén keresztiil

latja el:

e Az adott megyébe tartozo, vizsgalatban résztvevd haziorvosokkal vald folyamatos
kapcsolattartas.

e Megszervezi a haziorvosi praxisok adattovabbitasat.

e A vizsgalatban résztvevd haziorvosi praxisokban hasznalt higanyos vérnyomasmérdk
Osszegyljtése, hitelesitése €s annak a haziorvosokhoz torténd visszajuttatasa.

e Egyeztet a haziorvosokkal a vérvételek idopontjat illetden.

e A kozpontok feladata a vizsgalati mintdk szallitdsa az atmeneti tarolast végzé megyei
akkreditalt laboratériumba. A megyei kdzpontok a vizsgalatban résztvevo haziorvosokkal
egyeztetett napokon biztositjdk a vérmintak megyei laboratériumba szallitasat. A
haziorvostdl két darab vacutainer csében 12 ml vér érkezik: 6 ml EDTA-val alvadasgatolt
vér és 6 ml nativ vér. Az EDTA-val alvadasgatolt vért 15 ml-es miianyag csavaros (sarga
kupakos) csovekben centrifugalas nélkiil fagyasztocimkével ellatva, fagyasztva (legalabb -
20°C-on, de lehetéség szerint -86°C-on) kell tarolni. A nativ vérmintakat le kell
centrifugdlni és a szeparalt szérumot -20°C-on szintén fagyasztva, fagyasztocimkével

ellatva kell tarolni a laboratériumi elemzést végzd intézetbe torténd szallitasig. A
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milanyag csdveket €s a fagyasztocimkéket a Megel6z6 Orvostani Intézet biztositja az
eldzetes feldolgozast végzd laboratériumok részére.

e Biztositja a hdzorvosok altal bekiildott adatlapok és kérddivek fogadésat, illetve azok
praxisonként zarhat6 helyen val6 tarolasat.

e Megszervezi a vizsgalat irdnyitdi és a résztevd haziorvosok részvételével a vizsgalat
inditasa eldtt tartando, tajékoztatd és oktatasi céli megbeszElést.

e A vizsgalat id6tartama alatt felmertiild, helyi problémakat haladéktalanul jelzik a vizsgalat

iranyitdinak.

2. Minéségellenérzés
A megyei kozpont mindségbiztositasi feleldse két alkalommal célzott ellendrzést hajt végre a

vizsgalatban résztvevd, és az adott megyébe tartozd valamennyi haziorvosnal. Az ellenérzés
kiterjed a vérvételi, vérnyomasmérési, fizikalis vizsgalatra vonatkozo protokoll betartasanak

¢s az adatlap megfeleld kitoltésének, valamint a jelentett paciensek koziil véletlenszeriien

crer

DE OEC Megelozo Orvostani Intézet, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, Magyar
Diabetes Tarsasdg, Sanofi-Aventis Zrt.

Feladataik az alabbiak:

1. vizsgalattervezés,

2. avizsgalat szakmai iranyitasa,
3. adatbevitel, adatkezelés
4. az adatok statisztikai elemzése,
5. az eredmények kozlése,
6. forrasteremtés.

1. Vizsgalattervezés

A DE OEC Megel6z6 Orvostani Intézet Biostatisztikai és Epidemioldgiai Tanszék feladata a
vizsgélati protokoll részletes kidolgozdsa ¢és annak egyeztetése a DE OEC 1. sz.
Belgyogyaszati Klinika, a Magyar Diabetes Tarsasag, a Sanofi-Aventis Zrt., valamint a

résztvevd megyei ANTSZ intézetek vezetSivel. A protokollban megfogalmazott feladatoktol
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¢s azok modszertanatol vald eltérés csak a vizsgalat szakmai irdnyitasaért felelds személyek

irdsos beleegyezése esetén lehetséges.

2. A vizsgalat szakmai iranyitasa

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtés Programban a vizsgalat szakmai feliigyeldi, iranyitoi,
valamint a jelen vizsgalatban is résztvevd megyei intézetek és azok dolgozoéival kialakult jo
munkakapcsolat a jelen vizsgalat sikerének egyik kulcsa. A Megel6z6 Orvostani Intézet a
vizsgalatban résztvevd osszes ANTSZ megyei intézet rendelkezésére bocsatja a haskérfogat
mérésére hasznalt mérdeszkozt, valamint az adatok/eredmények jelentéséhez sziikséges
nyomtatvanyokat. Az Iskola feladata a vizsgalatok (vérnyomdsmérés, fizikalis vizsgalat,
vérvétel) elotti képzés megszervezése €s lebonyolitasa, melynek célja az eszk6zds vizsgalatok
standard koriilmények kozotti kivitelezésének biztositdsa, valamint tdjékoztatds a haziorvosok

adattovabbitasat illetGen.

3. Adatbevitel, adatkezelés

A metabolikus szindroma eléforduldasanak, diagndzisanak, terdpidjanak vizsgélata
adatallomanyanak kezelésé¢hez egy, a HMAP-ban mar jol bevalt adatkezeld software-hez
kapcsolodo uj alegység kertil kifejlesztésre. A vizsgalatban résztvevo praxisok torzsadatai mar
szerepelnek az adatkezeld software-ben, igy azok ismételt felvitele sziikségtelen. A haziorvos

altal bekiildott vizsgalati adatlapokon szereplé minden adatot (kivéve a praxisok torzsadatait)

be kell vinni az ijonnan készitett alegységbe.

4. Az adatok statisztikai elemzése
A vizsgalat soran képzodott adatok elemzését a Megeldz6 Orvostani Intézet Biostatisztikai €s
Epidemiologiai Tanszékének munkatarsai végzik. Részletesebb leirast 1asd az 'Adatkezelés és

statisztikai analizis’ fejezetben.

5. Az eredmények kbzlése

A DE OEC Megel6z6 Orvostani Intézet, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, a Magyar Diabetes
Tarsasag, a Sanofi-Aventis Zrt. és a megyei ANTSZ intézetek feladata, hogy a vizsgalat
eredményeit megismertesse a résztvevd haziorvosokkal, a lakossaggal ¢és az
egészségpolitikusokkal. A vizsgélat szakmai feliigyeldinek és iranyitoinak feladata, hogy az
eredményeket mind hazai, mind nemzetkozi konferencidkon ismertesse. Tovabbi feladata a

Megel6zé Orvostani Intézetnek, hogy hazai és nemzetkdzi tudomanyos folyodiratokban
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kozolje a vizsgalat eredményeit. Egy-egy kozlés elsé szerzdje az a személy, aki a vizsgalat
szakmai felligyeldivel és iranyitdival vald egyeztetést kovetden a kozleményt megirja.
Tarsszerz6k a vizsgdlat iranyitdsdban, szervezésében, eredményeinek értékelésében ¢és
interpretalasaban aktivan résztvevd személyek. A vizsgalat szakmai feliigyeldinek és
iranyitdinak joga, hogy a programmal kapcsolatos barmelyik kozleménynek tarsszerzoi
legyenek, s joguk és kotelességiik a kdzlemény kéziratanak alapos revizidja. A kozlemények
koszonetnyilvanitasi részében fel kell tiintetni az adatszolgaltatast végzd haziorvosok nevét,
akik specialis (adott praxist kiemelten érintd) kozlemények esetében tarsszerzéi joggal
rendelkeznek.

Minden egyéb kérdésben a Debreceni Egyetem publikdcios etikai kodexének eldirasai

kovetendok.

6. Forrasteremtés

A vizsgalat koltségeit az NKFP-1/0003/2005 szamt NKFP palyazatbol, valamint a Magyar
Diabetes Tarsasdg 10 M Ft és a Richter Gedeon Rt. 1 M Ft. tdmogatdsabol fedezziik. A
vizsgalati mintak szallitasaval kapcsolatos koltségeket a résztvevd megyei ANTSZ intézetek

sajat keretiikbol fedezik.
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MINOSEGBIZTOSITAS

Az adatkezel6 programba épitett minéségbiztositasi elemek

e Az adatkezeld programba csak a Haziorvosi Morbiditasi Adatgy{ijtés Programban
definialt ANTSZ kodu haziorvosi praxissal kapcsolatosan vihetd be adat.

e Kategorikus valtozok esetén csak létezd kategoridk, folytonos valtozok esetén pedig
csak bizonyos tartomanyba es6 értékek bevitelét teszi lehetévé a program.

e A vérnyomasmérések datuma meg kell, hogy egyezzen az adatfelvétel datumaval,
valamint az I/A és I/B mérések datumanak meg kell egyeznie.

e Abban az esetben, ha az adatlapon a 4., 12., 20., 28., és 37. kérdésekre adott valasz
kédja ,,17 a gydgyszertablazat kitoltése kotelezo.

o A 38, 39, ¢és 40. kérdések akkor és csak akkor keriilhetnek kitoltésre, ha a 8.vagy
16.vagy 32.vagy 24. kérdésekre adott valasz kodja ,,1”.

e A gyodgyszerszedés kezdetének datuma nem lehet késObbi, mint az adatfelvétel
datuma.

e A metabolikus szindroma és egyes komponensei diagnozisanak megallapitasa céljabol

végrehajtott vizsgalatok idodpontja nem lehet késdbbi, mint az adatfelvétel datuma.

Célzott minéségbiztositasi ellenérzések

A megyei kdzpont mindségbiztositasi feleldse célzott ellendrzést hajt végre a vizsgdlatban
résztvevd ¢és az adott megyébe tartozd valamennyi hdziorvosnal. Az ellendrzés kiterjed a
vérnyomasmérés, fizikalis vizsgalat és a vérvétel protokoll szerinti betartasanak, valamint a
jelentett  paciensek  kozil  véletlenszerien  kivalasztott 2  személy  haziorvosi
dokumentécidjanak a vizsgélatira. A  vizsgdlatban résztvevd hdziorvosoknak a
vérnyomasmérés ¢€s a vérvétel tervezett idépontjait el kell kiildenilik a megyei kdzpontba a
vizsgalat mindségbiztositasi felelésének a nevére. A megyei mindségbiztositasi felelds a
megadott idépontok koziil véletlenszeriien kivalaszt két alkalmat, amikor a célzott ellendrzést
végrehajtja. Igy minden héziorvos kétszer esik 4t ellenérzésen a vizsgalat teljes idStartama
alatt. Az ellendrzéseket a kitoltott és alairt Mindségellendrzési adatlapok masolatainak a
vizsgalat iranyit6éihoz torténd eljuttatasaval igazolja a megyei mindségbiztositasi felelés. Az
adatlapok eredeti példanyait a megyei kozpontban kell megdrizni. Abban az esetben, ha egy

haziorvosnal tobbszori konzultaciot kdvetden is sorozatosan hibéds adatszolgaltatas fordul eld,
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a megyei mindségbiztositasi felelds ezt jelzi a megyei koordinator felé, aki az esetrdl
tdjékoztatja a vizsgéalat iranyitéit, akik a vizsgalat szakmai feliigyeldjével konzultdlva
megtagadhatjdk a tiszteletdij kifizetését ¢és kizarhatjdk a haziorvost a tovabbi

adatszolgaltatasbol, sulyosabb esetben a Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtés Programbdl is.

A vizsgalati minta létrehozasanak minéségellenérzése

A megyei intézetek mindségellendrei ellendrzést végeznek a vizsgalatba bevonni kivant, de
részt nem vevo személyek egy részénél. A vizsgalat célja annak felderitése, hogy az illetékes
haziorvos megtett-e mindent a kérdéses személyek vizsgalatba torténd bevonasa érdekében.
Az ellendérzésbe bevonandd személyek azonositasahoz sziikséges praxis azonosité szamokat

és torzskarton szamokat a Megel6z6 Orvostani Intézet adja meg a megyei intézetek szamara.
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ADATKEZELES ES STATISZTIKAI ANALIZIS

Adatkezelés

A haziorvosok a Vizsgalati adatlapokat heti rendszerességgel kiildik a megyei ANTSZ
intézetbe. A postai uton eljuttatott vizsgalati adatlapokon nem taldlhaté olyan adat vagy
informacid6 melynek felhasznalasaval a héziorvoson kiviil barki képes lenne egy adott
praxishoz tartozd személyt azonositani. A vizsgdlat megyei kozpontjai a vizsgalati
adatlapokat, kérddéiveket idegen személyek szdmara nem hozzaférhetd, jol zarhaté helyen
taroljak, azokat havi rendszerességgel a felmérés vezetdjének eljuttatjdk. A bekiildott
mindségellendrzési adatlapok eredeti példanyat szintén jol zarhat6 helyen taroljak a megyei
ANTSZ intézetekben. Az elkiildott adatlapok és kérddivek rogzitése a Megel6z6 Orvostani
Intézetben torténik, ahol az adatokbol részben a kézponti szamitégép merevlemezére, részben
kiilsé adathordozoéra biztonsagi maésolat késziil. Az adathordozokat, valamint a megyei
kozpontok altal eljuttatott mindségellendrzési adatlapok masolati példanyait a vizsgalat
iranyitoi jol zéarhaté helyen taroljdk. A Népegészségiigyi Iskola kdzponti server-én tarolt
adatok csak a vizsgalat szakmai feliigyel6je, iranyitdi, informatikai menedzsere ¢&s
statisztikusa szamdara hozzaférhetok. Az adatok védelmének tovabbi biztositéka, hogy a
Népegészségiigyi Iskola épiiletébe csak magneskartyaval ¢s sajat koddal rendelkezo

személyek juthatnak be.

Statisztikai analizis

A vizsgélati adatlapok ¢és a kérddivek adattartalmanak megfeleld adatbéazisokat a
praxisazonositd és a torzskartonszam alapjan egyesiteni kell. A nem egyesithetd rekordokrol
hibajegyzék késziil. Az egyesitett adatbazis személyenként tartalmazza a vizsgalati alanyok
alapadatait (megye, praxis, torzskartonszam, sziiletési év), a metabolikus szindroma és
komponenseinek statuszat. Minden valtozordl érték- ill. tartomanyellendrzés, az egész
adatbazisrol konzisztencia-ellendrzés késziil. A feltart hibdk koziil a javithatok -
jegyzokonyvezés mellett — kijavitasra keriilnek, a nem javithatok és az egyesitési hibajegyzék
visszajelzésre keriil az adatkezelési folyamat el6z0 allomasanak, ahol megtorténik a hibak
javitdsa vagy tovabbitasa az adatkezelési folyamat még korabbi allomasara. A végleg
javithatatlan hibas bejegyzések az adatbazisban "hianyzé érték" bejegyzésre cserélddnek, a

végleg nem egyesithetd rekordokat az egyesitett adatbazis nem tartalmazhatja. Az ellendrzési
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folyamat soran olyan kimutatasok késziilnek, amelyek egyben a valtozok alapvetd statisztikai
leirasat is megadjak.
Az elemzéshez a Stata programcsomagot, mig a grafikus abrazolashoz a Stata és az Excel

programot hasznaljuk.
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FELSZERELESI IGENY

Haziorvosok
A haziorvosok adatszolgaltatasahoz sziikséges vizsgalati adatlapot, a kérddivet és a
vérvételhez sziikséges eszkozoket a Megeldzé Orvostani Intézet bocsatja a vizsgdlatban

résztvevo haziorvosok rendelkezésére.

Megyei ANTSZ intézetek

A megyei intézeteknek a feladatkorikbél adodoan a mindségellendrzési feladatok
elvégzéséhez sziikséges adatlapokra van sziikségiik. A mindségellendrzési adatlapokat szintén
a Népegészségiigyi Iskola bocsatja az intézetek rendelkezésére.

Megel6z6 Orvostani Intézet

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtés Program adatbazisanak kezelését jelenleg a
Népegészségiigyi Iskola kozponti serverén végzik, mely alkalmas a jelen vizsgélatban
képz6dott adatok tarolasdra és feldolgozasara is. Az adatok feldolgozasdhoz ¢és
interpretalasdhoz  sziikséges szamitdégépes programcsomagok a Megeldz6 Orvostani

Intézetben rendelkezésre allnak.
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KOMMUNIKACIOS TERV

A haziorvosokkal a kozvetlen kapcsolatot a vizsgalat megyei koordinatorai ¢s
mindségbiztositasi felelOsei tartjadk. Indokolt esetben a haziorvosok kézvetleniil a Vizsgalat
iranyitoival illetve a vizsgalat informatikai menedzserével 1épnek kapcsolatba.

A megyei kozpontok koordinatorai, mindségbiztositdsi és informatikai feleldsei kozotti
mindennapi munkakapcsolat lehetévé teszi a vizsgalat lebonyolitdsa soran felmeriild
problémék azonnali megoldasat.

A megyei kozpontok koordindtorai kozvetlen és folyamatos kapcsolatot tartanak fenn a
vizsgalat iranyitoival. Az informatikai problémak megoldasa végett a megyei informatikai
felelds folyamatos kapcsolatot tart fenn a vizsgélat informatikai menedzserével.

A vizsgalat kezdését megeldzden vizsgalatinditd megbeszElésre keriil sor a megyei
intézetekben. Ezen a megbeszélésen kertil sor a vizsgélat bemutatdsara és a vérnyomasmérés,
valamint a vérvétel standard koriilmények kozotti kivitelezését biztositd oktatasra. A
megbeszélésen részt vesznek a vizsgalat szakmai feliigyel6i, iranyitdi, informatikai
menedzsere, a megyei intézeteknek a jelen vizsgalatban dolgoz6 munkatarsai, valamint a
haziorvosok és asszisztenseik.

A Vizsgalat lezarasat kovetden zardkonferenciara keriil sor a megyei intézetekben, ahol a
haziorvosok, valamint a vizsgalatban résztvevd kutatok részvételével ismertetésre kertilnek a
vizsgéalat eredményei, tapasztalatai, illetve minden a vizsgalatban résztvevd haziorvos

személyre sz6l6an megkapja a praxisara vonatkozo eredményeket.
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UTEMTERV

2006. 2007
Feladat/tevékenység IL | OL | IV. VI | VIL |VIIL| IX. XI. | XII. I | IOL | IV. | V. | VL. | VIL |VIIL
1. ELOKESZITES
1.1. Vizsgalattervezés
1.2. Szakmai konzultacio
1.3. Vizsgalatindité megbeszélés, oktatas
1.4. Vizsgalathoz sziikséges eszkdzok és nyomtatvanyok postazasa
2. LEBONYOLITAS
2.1. Vérnyomasmérés, vérvétel, fizikalis vizsgalat
2.2. Vizsgalati adatlapok eljuttatasa a megyei kdzpontokba
2.3. Mindségellendrzések végrehajtasa
2.4. Adatbevitel ¢s adatkezelés
3. ADATELEMZES, ERTEKELES
3.1. Statisztikai analizis
4. ZAROKONFERENCIA, EREDMENYEK TERJESZTESE
4.1. Zardkonferencia
49 Hazai, nemzetk6zi konferencidkon valo részvétel, lakossagi

forumok, tajékoztatd kiadvanyok szerkesztése
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ETIKAI KOVETELMENYEK

A vizsgalatban résztvevd személyek mindegyike a vizsgalatot megeldzden tajékoztatd levelet
kap, amiben a vizsgélat rovid leirdsa talalhatd, illetve egy beleegyezd nyilatkozatot ir ala,
melyben szandékat fejezi ki a vizsgalatban valo részvételre.

Minden olyan személy, akinél a vizsgéalat soran keriil diagnosztizalasra a metabolikus
szindromdja vagy annak valamely alkotdeleme, tovabbi vizsgalaton esik at és kezelésben
részesiil.

A vizsgalat biztositja a résztvevd személyek teljes anonimitasat. A vizsgalati dokumentumok,
valamint az adatbazis csak a vizsgalatban résztvevo kutatok szdmara valik hozzaférhetove.

A vizsgélat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Tudomanyos
Tanacs Kutatdsetikai Bizottsaganak engedélyével keriil lebonyolitasra. Minden egyéb

kérdésben a Debreceni Egyetem vizsgalati etikai kodexének eldirasai az irdnyadok.
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A VIZSGALAT KORLATAI

A diagnosztikus vizsgalatok elvégzése soran felmeriil6 hibak

A vizsgalat validitasanak egyik legmeghatarozobb eleme a vérnyomasmérés, a vérvétel €s a
fizikalis vizsgalat standard, azaz minden haziorvosi praxisban ugyanolyan moédon torténd
kivitelezése. Az ebbdl adodo torzitds kikiiszobolésére a vizsgalat kezdetét megelézden a
vizsgalatban résztvevd haziorvosoknak €s asszisztenseiknek oktatason kell részt venniiik, ahol
elsajatitjak a vizsgalatokkal szemben tamasztott alapvetd moddszertani elvarasokat. A
vérnyomasmérés kivitelezése a WHO ajanlasok figyelembevételével torténik (biztositva ezzel
a vizsgalat eredményének nemzetk6zi 6sszehasonlithatosagat), mig a vérvétel és a fizikalis
vizsgélat az orvosi praxis szakmai szabdlyai szerint torténik. Az eléadasok keretében
elhangzott képzési anyagot minden haziorvos nyomtatott, konnyen hasznalhat6 formaban is
megkapja. A kiadvany véazlatos formaban tartalmazza a vizsgalatok elvégzésének egyes
Iépéseit és megfeleld modszertanat, melyek betartdsa elengedhetetlen a vizsgalat
eredményének hitelessége szempontjabol.

A metabolikus szindroma meghatarozo tényezdivel kapcsolatos adatok gytlijtését onkitoltos
kérddiv segitségével végezziikk. Az adatok hitelessége nagymértékben fiigg a kivalasztott
vizsgalati személyek motivaltsagatol, melyet hivatott biztositani a haziorvosok altal kikiildott
tajékoztatd levél. Mindezek mellett a haziorvos vagy asszisztense a vizsgalat kezdetét
megeldz6 oktatas soran megismeri az onkitdltds kérdoiv felépitését és tartalmat, igy a kérdoiv
kitoltése soran esetlegesen felmeriild problémdakat hatékonyan tudja orvosolni. A jelen
vizsgalatban hasznalt 6nkitoltds kérddiv egy korabbi HMAP-ra épiild felmérésben kidolgozott
¢s tesztelt eszk0z tovabbfejlesztett valtozata. A vizsgalatot megeldz6 oktatas mellett a megyei
mindségbiztositasi felelosok altal végrehajtott célzott mindségellendrzési vizsgalatok is az

eredmények megbizhatdsagat hivatottak biztositani.

A részvétel visszautasitasabol ered6 hibak

A vizsgélatban résztvevd haziorvosok a Téjékoztatd levél kikiildésével idében értesitik a
praxisukhoz tartozd, mintaba bevalasztott 20-69 éves lakosokat a vizsgalatrol. A Tajékoztatd
levél roviden leirja a vizsgalat céljait, megindokolja annak sziikségességét, vazolja
modszertanat és a vart eredményeket, valamint kihangstilyozza a résztvevok személyes
adatainak titkossagat. Ennek ellenére varhatéan bizonyos mértékii torzitast fog eredményezni

a nyolc megye haziorvosi praxisaiban ¢észlelhetd valaszmegtagadds. E torzitas
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minimalizalasanak egyik biztositéka a haziorvos vagy az asszisztense €s a praxisaba tartozé
személyek kozott régota fennalldo kapcsolat, a személyes adatok titkossdganak garantélasa,
valamint a vizsgalat lebonyolitdsat végzd kutatdcsoport és az adatszolgaltatast végzo
haziorvosok kozott kialakult folyamatos munkakapcsolat. Mindezek mellett a nagyobb
részvételi aranyt biztositandd, a haziorvos vagy asszisztense az otthondban keresi fel a
praxisba tartozd személyt és végzi el a vérnyomdsmérést, valamint a vérvételt, abban az
esetben, ha a felkért iddpontban a paciens nem jelenik meg a rendelében.

A korabbi vizsgalatokban tapasztalt valaszmegtagadasi aranybol kiindulva a mintavélasztas
soran a tervezett minta nagysagat 30%-kal megnoveljiik, és az ennek megfeleld szamu
torzskartonlistat juttatjuk el a haziorvosnak. A héaziorvosokat arra kérjiik, hogy tegyenek meg

mindent annak érdekében, hogy praxisukhoz allokalt mintanagysagot teljesitsék.
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MELLEKLETEK

L. Tajékoztato levél

II: Beleegyezési nyilatkozat

III.  Mindéségellendrzési adatlap
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I. Tajékoztato levél
Tisztelt Holgyem/Uram!

Orommel tajékoztatjuk, hogy a Debreceni Egyetem OEC Megel6z6 Orvostani Intézete az
Allami Népegészségiigyi ¢és Tisztiorvosi Szolgalat, Debreceni Egyetem OEC I. sz
Belgyogyaszati Klinika, a Magyar Diabetes Tarsasdg, a Sanofi-Aventis Zrt. évtizedes
lemaradast podtolva Baranya, Bacs-Kiskun, Gyér-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves,
Komarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg ¢s Zala megyék néhany haziorvosi praxisaban
a metabolikus szindroma el6forduldsanak, klinikai jellegzetességeinek vizsgalatat inditja el. A
metabolikus szindroma és egyes alkotorészeinek (magasvérnyomas, a cukorbetegség, elhizas,
magas vérzsirszint) gyakorisagat minél pontosabban kivanjuk feltérképezni az emlitett nyolc
megye 20-69 éves férfi és ndi lakosainak korében.

A hatékony betegségmegeldzés tervezéséhez elengedhetetlen, hogy a legfébb népbetegségek
gyakorisagarol megfeleld informacioval rendelkezziink. A jelen vizsgalatban célzott betegség
illetve annak Osszetevéi az egyik legnagyobb népegészségiigyi problémat jelentik ma
Magyarorszagon. A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nagy a valdszinlisége annak,
hogy a lakossag egy részénél, e betegségek panaszt nem vagy alig okozva, lappangd formaban
mar az orvoshoz forduléds el6tt fennédllnak. A betegségek iddben torténd felismerésével és a
megfeleld kezelés elkezdésével sikeresebben tudjuk megakadalyozni e betegségek késoi
kovetkezményeit, szovodményeit. A jelen vizsgalatban vald részvétele aktivan hozzajarulhat
ahhoz, hogy e betegségek koran felismerésre, kezelésre kertiljenek.

A vizsgalatba haziorvosa és igy On is kivalasztasra keriilt. A felmérésben vérnyomasmérésre,
vérvételre és egy egyszerll, fizikalis vizsgalatra (testsuly, testmagassag, haskorfogat mérés)
keriil sor. A vizsgalat kezdetekor haziorvosa felkéri Ont arra, hogy a megadott idépontok
valamelyikében keresse fel rendeldjében. Beleegyezése esetén megméri vérnyomadsat, vért
vesz Ontdl és egyszerii vizsgalatot is végez. A vizsgalatok elvégzése minddssze néhany percet
vesz igénybe. A vérnyomasmérés, valamint az egyszeri orvosi vizsgalat eredményét
haziorvosa azonnal kozli Onnel, a vérmintat pedig az arra kijeldlt laboratoriumba kiildi. A
vérvétel eredményét a laboratériumi vizsgalat elvégzését kovetden szintén kozli Onnel
haziorvosa, aki ha orvosi kezelést lat sziikségesnek az eredmények ismeretében, azt el is
inditja. A haziorvos minden eredményt az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat
megyei intézetébe kiild.

Az On személyére vonatkozo adatokat teljesen titkosan kezeljiik.

A vizsgalatban valod részvételét nagyon fontosnak itéljiik, megértését és tiirelmét kdszonjiik.

Debrecen, 2006. januar 30.

Dr. Koésa Zsigmond

Dr. Adany Roza Héaziorvos Dr. Jermendy Gyorgy  Dr. Paragh Gyorgy vagy
Dr. Pasti Gabriella
DE OEC Megel6z6 Magyar Diabetes DE OEC L. sz. megyei
Orv.ostam Irr}tezet Tarsasag Elnoke Belqugyaszah tisztiforvos
igazgatdja Klinika
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Il. Beleegyezési nyilatkozat

A METABOLIKUS SZINDROMA  ELOFORDULASANAK, KLINIKAI
JELLEGZETESSEGEINEK VIZSGALATABAN VALO RESZVETELHEZ

Kijelentem, hogy a haziorvosom ismertette velem a kovetkezdket a metabolikus szindroma
el6fordulasanak, klinikai jellegzetességeinek vizsgalatarol:

A Debreceni Egyetem OEC Megel6z6 Orvostani Intézete, az Allami Népegészségiigyi és
Tisztiorvosi Szolgalat, a Debreceni Egyetem OEC 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, a Magyar
Diabetes Tarsasdg, a Sanofi-Aventis Zrt. Baranya, Bacs-Kiskun, Gydér-Moson-Sopron,
Hajdu-Bihar, Heves, Komarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala megyék néhany
haziorvosi praxisdban metabolikus szindroma eléforduldsdnak, klinikai jellegzetességeinek
vizsgalatat végzi. A vizsgalat célja a metabolikus szindroma és egyes alkotérészei
(magasvérnyomas, a cukorbetegség, elhizds, magas vérzsirszint) gyakorisagdnak minél
pontosabb feltérképezése az emlitett nyolc megye 20-69 éves lakosainak korében. A vizsgalat
hasznaként megbizhat6 adatok képzdédnek az orszdg nyolc megyéjében a metabolikus
szindroma és egyes alkotorészeinek (magasvérnyomas, a cukorbetegség, elhizas, magas
vérzsirszint) gyakorisagat illeten.

A vizsgalatok lebonyolitdsa néhany percet vesz igénybe. A részvétel Onkéntes minden
hatranyos kovetkezmény nélkiil visszautasithato.

A felmérésben résztvevok személyiségi jogait védelmezd torvényi eldirdsoknak megfelelden
adataikat titkosan kezelik, azokhoz semmilyen személy, vagy hatésadg nem férhet hozza az
érintett személy engedélye nélkiil. A résztvevd személyét azonosité informacidkat — mint
példaul a név és lakcim — a haziorvos altal az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi
Szolgalat megyei intézetébe kiildott vizsgalati adatlap és kérd6éiv nem tartalmazza, az
adatfeldolgozas sordn az adatokat nem lehet személlyel Osszekapcsolni, a személyes
adatokhoz csak a haziorvos fér hozza. A vizsgélat soran nyert adatokat a Debreceni Egyetem
Népegészségiigyi Iskola kutatdcsoportjdnak munkatarsai dolgozzak fel a Debreceni Egyetem
Etikai Kodexének minden eldirasat tiszteletben tartva.

Megértettem a haziorvos altal a fenti kérdésekrdl adott informacidkat és onként veszek részt a
vizsgélatban. Minden indoklas nélkiil, barmikor elallhatok a vizsgalatban vald részvételi
szandékomtol, €s ez nem jelent szamomra semmiféle hatranyt a késdbbiekben.

Teljes mértékben elégedett vagyok a vizsgalattal kapcsolatos tajékoztatassal és az ebben vald
részvételemmel kapcsolatos esteleges kérdéseimre adott valaszokkal.

Alairas datuma: 2006.

Résztvevo alairasa: Haziorvos alairasa:

Résztvevo neve: Haziorvos neve:

(nyomtatott betiikkel) (nyomtatott betiikkel)
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IV. Minéségellenérzéesi adatlap

(METABOLIKUS SZINDROMA ELOFORDULASANAK, KLINIKAI
JELLEGZETESSEGEINEK VIZSGALATA)

A HAZIORVOS NEVE: ..ot

Praxis ANTSZ koosa: [ T T T

MEGYE:
ELLENORZES DATUMA: «.cevveeeeEVuiernieeereeeeeec HOverreneene o .NAP

ELLENORZES SORSZAMA: ||

VERNYOMASMERES

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

VERVETEL

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

FIZIKALIS VIZSGALAT
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1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

BEJELENTETT KET SZEMELY ELLENORZESE

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

AZ ELLENORZES SZEMPONTJALI:

alairas

1. A vérnyomasmérés, a vérvétel és a fizikalis vizsgalat a lefektetett modszertani iranyelvek szerint

tortént-e?

2. A jelentett személyeknél a haziorvosi dokumentacioban rdgzitett vérnyomasértékek ¢€s

laboratériumi eredmények megegyeznek-e a vizsgalati adatlapon rogzitettekkel?

3. A jelentendd betegségek koziil van-e olyan, amely szerepel a haziorvosi vagy egyéb orvosi

dokumentacioban, de jelentésre nem kertilt?

4. A jelentett esetekrdl kozolt informacié megfelel-e?

5. A bejelentett személy neme, sziiletési ideje helyesen lett-e kitoltve a vizsgalati adatlapon?
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Nyugat-Dunantuli Regionalis Intézete

Program statisztikusa: Dr. Kardos Laszlo, DE OEC Népegészségiigyi Kar, Megel6zo
Orvostani Intézet, Biostatisztikai ¢s Epidemiologiai Tanszék

Program informatikai menedzsere: Jenei Tibor, DE OEC Népegészségiigyi Kar, Megel6z6

Orvostani Intézet, Biostatisztikai ¢s Epidemiologiai Tanszék

ANTSZ Regiondlis és Kistérségi Intézetei
A vizsgalatban résztvevd intézetek kivalasztasa folyamatban van.

Haziorvosok
A vizsgalatban résztvevd haziorvosok kivalasztasa folyamatban van.



HATTER

A 2-es tipusu diabetes mellitus népegészségligyi jelentésége
A diabetes mellitus a XXI. szdzad elejének egyik legjelentdsebb népegészségiigyi

problémaja, amely jelentds terhet r6 mind a tarsadalomra, mind a diabetesben szenveddkre.
Becslések szerint 2000-ben a Fold lakossaganak 2,8 szazaléka szenvedett diabetes
mellitusban.! Szamuk az elSrejelzések szerint tovabb novekszik a népesség szamanak és
¢letkoranak novekedése, a varosiasodas, illetve az elhizés és fizikai inaktivitas terjedése miatt,
és 2030-ra varhatoan eléri a 366 milliot', azaz 30 év alatt megduplazodik. A diabetesnek
elsésorban az esetek mintegy 90 szdzalékat kitevd, leggyakrabban felnétt korban
manifesztalodd 2-es tipusa 16 jelentds terhet az egészségiigyi ellatérendszerekre a jelenlegi
prevalencia adatok és a varhatd incidencia-ndvekedés, illetve a tarsuld cardiovascularis
szovoédmények miatt.

Magyarorszadgon a becslések szerint a diagnosztizalt 2-es tipusu diabetes eléfordulasa
5 szazal€k koriil mozog. Az incidencia, prevalencia és betegség specifikus halalozési adatok
felhasznalasdval végzett szamitdsok szerint 2000-ben Magyarorszagon a férfiak
Osszhalalozésanak 6,5 szazaléka, mig a ndék 0Osszhaldlozasanak 4,6 szazaléka volt
sszefiiggésbe hozhatd diabetessel’. A 35-64 éves korosztaly halalozasaban a diabetes még
ennél is nagyobb szerepet jatszik, mivel a becslések szerint a férfiakban mintegy 8,3
szdzalékos, mig a nSkben 10,1 szazalékos tobblethalalozasért felelés®. Magyarorszigon az
¢letkilatasok a fejlett orszdgokhoz képest rosszak, amelynek hatterében a 2-es tipust diabetes
jelentds szerepet jatszik.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHQO) és a Nemzetkozi Diabetes Szévetség (IDF)
szervezésében 1989-ben az olaszorszagi St. Vincentben az eurdpai egészségligyi
kormanyzatok, a cukorbeteg-szovetségek, és a betegek ellatasat végzd szakemberek a sajtd
részvételével taladlkozot tartottak. Az esemény zardakkordjaként elfogadott tigynevezett St.
Vincent-i Deklaracio hangsulyozta a diabetes mellitus fokozddd népegészségiigyi
jelentdségét, szorgalmazta gondozasi ajanlasok és standardok kidolgozasat, és célul tiizte ki a

diabetessel kapcsolatos morbiditas és mortalitas csokkentését.



Patogenezis
A diabetes mellitus egy komplex anyagcsere betegség, amelynek kdzéppontjaban a

szénhidrat-anyagcsere rendellenes miikodése all, de ennek kovetkeztében a zsir- és fehérje
anyagcsere is zavart szenved. Az l-es tipust diabetes hatterében a pancreas B-sejtjeinek
abszolut karosodasa kovetkeztében kialakuld abszolut inzulinhiany all. Ezzel szemben a 2-es
tipusu diabetesben abszolut inzulinhidny ritkdbban, és csak a betegség utolsod szakaszaban 1ép
fel. A 2-es tipust diabeteses betegek magas vércukorszintje jellemzdéen periférids inzulin-
rezisztencia kovetkezménye, amely inzulin szekrécios zavarral tarsulva, vagy anélkiil jelenik
meg. A maj ¢és a periférids szovetek (példaul a véazizomzat) inzulin rezisztencidja
kovetkeztében novekszik a maj glucose termelése, és csokken az inzulin stimuldlta periférias
glucose felvétel és felhasznalds.®> A pancreas B-sejtjeinek fokozodd inzulin termelése
kezdetben képes kompenzalni az inzulin rezisztenciadt, azonban a [-sejtek fokozodo
kimeriilésével kialakul a hyperglycaemia és a 2-es tipusu diabetes.

Molekularbiolégiai és epidemioldgiai vizsgalatok eredményei igazoljak, hogy a
vazizomzatban, zsirsejtekben, majban és a pancreas B-sejtjeiben olyan cellularis defektusok
¢észlelhetéek, amelyek a szénhidrat anyagcsere teljes zavarat eredményezik, és hatédssal
vannak a lipid metabolizmusra is. A gatolt glucose-transzport és glucose-tarolas mellett az
inzulin receptorok miikddése is zavart szenved, és csokken a vérellatas a végtagok
izomzataban®.

Vizsgalatok igazoltak, hogy a latszolag kiilonboz6 klinikai tiinetek kdzott dsszefliggés
van: a hypertonia, az elhizas, a dyslipidaemia, a hyperinsulinismus ¢és a csokkent glucose-
tolerancia (impaired glucose tolerance - IGT) — amely a cukoranyagcsere atmeneti allapota a
normalis szénhidrat-anyagcsere és a diabetes kozott — végsd soron hyperinsulinaemiara €s
inzulin-rezisztenciara vezethetéek vissza™®. A fenti osszefliggést Reaven ismertette 1988-ban
a Banting-emlékel8adason’, és megalkotta a metabolikus szindroma koncepciojat.

A 2-es tipusu diabetes jelentésen noveli a cardiovascularis megbetegedések
kockéazatat. A hypertonia, a hyperinsulinaemia, és a szabad zsirsavak Onmagukban is
endothel-dysfunkciét okozé tényez6k®, de a koros zsirsejtekbdl még mas érkarosité citokinek
¢s trombogén anyagok is felszabadulnak, melyek egyiittesen okozzak a kialakul6 atherogen
sz6védményeket™'”.

A metabolikus szindréma sokarcti, szdmos komponensbdl allo tiinet-egylittes. Sokan
torekedtek a szindroma genetikai hatterének tisztazésara, de 6nalld ,,X-szindréma” gén ma

még nem ismert. Ugyanakkor a metabolikus szindroma egyes komponenseinek genetikai



hatterét elemezve szdmos pozitiv 6sszefiiggést igazoltak az eddigi epidemiologiai vizsgalatok,
melyek koziil az egyik legnagyobb jelentdséggel a 2-es tipust diabetes bir'".

Szdmos adat sz6l amellett, hogy a szindroma, illetve annak egyik fontos biologiai
reprezentansa, az inzulin-rezisztencia valamennyi etnikai csoportban megjelenik, valtozo
frekvenciaval. A szindroma elterjedtségét vizsgald reprezentativ felmérés a 65 évesnél
idésebb észak-amerikai lakossag korében az IGT eléfordulasat 30-40 szazalékosnak talalta'?.
Az Eszak-Amerikaba emigralt etnikai csoportok kozott a diabetes prevalencidja
szignifikdnsan nagyobb volt, mint az ott é16 eurdpai szarmazasu lakossag korében. Tekintettel
arra, hogy a kivandorlas zommel a XIX. szazad masodik felében ment végbe, azaz jelenleg a
4-5. generacio ¢l ott, a megvaltozott kornyezeti tényezdk szerepe feltehetden mar alarendelt
jelentdségli. Feltételezhetd, hogy a magasabb diabetes pervalencia hatterében dontden
genetikai okok allnak"’.

A 1I. tipusu diabetes kialakuldsaban genetikai és kornyezeti tényezok egyiittesen
jatszanak szerepet (erés gén-gén ¢és gén-kornyezeti tényezok kozotti interakcidk). A
hajlamositd gének meghatdrozdsidban alkalmazott egyik moddszer a kandidans gén
megkozelités. A vizsgalatok legtobbje olyan génekre koncentrdl, amelyeknek a
fehérjeterméke részt vesz a szénhidrat anyagcesere kulcsfolyamataiban: a pancreas [-sejtek
indukalta glucose felvételében, és az inzulin altal regulalt, méajban zajlé gliikoneogenezisben.
Jelenleg harom gén részvétele tlinik megalapozottnak a betegség patogenezisében.

A peroxiszoma proliferator aktivator receptor (PPAR) y tipusa jelentds szerepet jatszik
az izomszovet zsir-, €s glucose anyagcseréjének szabalyozdsaban. Hatdsara a szovetekben
felhalmozott lipidek a zsirsejtekbe keriilnek, ami a szdveti inzulin-rezisztencia csokkenését
eredményezi.'* Az Gn. Prol2Ala polimorfizmus Pro 12 allélja a szoveti inzulin-rezisztencia
ndvekedését eredményezi, ami ndveli a IL. tipust diabetes kialakulasanak kockazatat."

A pancreas szigetsejtjeinek K'-szenzitiv ATP csatornaja fontos szereplé a glucose
stimulélta inzulinszekrécioban. A csatorna poérusformaléd alegységének illetve az azt kodolo
gén (KCNJ11) E23K variansa hyperinsulinaemiat okoz. Ez egy egyszerii baziscsere a gén 23.
kodonjaban (guanin—>adenin) amely glutaminsavnak lizinre vald cserélédését eredményezi a
keletkezett fehérjében.'®

A 1II. tipusu diabetesre feltehetden hajlamositoé gének koziil a hepatocyta nuclear factor
génjét (HNF) jelenleg is vizsgaljak.'” A fehérje a szteroid hormon receptorok csaladjaba

tartozik; majban, vesében és vékonybélben expresszalodik, és a glucose- valamint a lipid



metabolizmusban jatszik szerepet. A kodold gén HNF-4a T1301 mutacidjarol deriilt ki, hogy
Mas fehérjék illetve azokat kodolod gének szerepe még nem kellden tisztazott: ilyenek
példaul az inzulin receptor szubsztrat (IRS1)", a 2 tipusi glucose transzporter génje

(SCL2A2)*’, valamint a sulfonylurea-receptort kodolo gén (SUR1).?!

Kockazati tényezok
A 2-es tipusu diabetes gyakorisadga az ¢€letkorral nd, és bizonyos etnikai csoportokban

az eldéforduldasa gyakoribb (pl. 4zsiai, afrikai). A betegség eddig azonositott legfontosabb
megeldzhetd kockazati tényezoi az elhizas (centralis tipust), a magas zsirtartalmu taplalkozas,
a fizikai inaktivitds és noknél a terhesség soran kialakuld diabetes. A betegség gyakori,
csalddon beliili halmozddésa, valamint a migracios epidemiologiai vizsgalatok eredményei a
genetikai prediszpozicid fontos szerepét valoszintsitik. A csokkent glucose-tolerancia egy
olyan reverzibilis allapot, amelybdl az esetek egy részében manifeszt diabetes a késébbiekben
nem alakul ki. Nem 6nall6 korkép, de kockazati tényezdje a 2-es tipusu diabetesnek, illetve a
sziv- és érrendszeri betegségeknek.

A fejlett gazdasaggal rendelkez ipari tarsadalmakban az életkdriillmények jelentdsen
megvaltoztak az utobbi évszazadban. A hirtelen életmodvaltas a népesség korében a fizikai
aktivitds csokkenését, a magas energiatartalmu taplalékok bdséges fogyasztasat, gyakori
stresszhelyzeteket, legalis drogok (alkohol, nikotin, koffein) egyre szélesebb korben és egyre
fiatalabb ¢életkorban torténd fogyasztasat eredményezte. E kornyezeti tényezok jelentds
hatassal vannak a lakossag egészségi allapotara.”

Mindezek kovetkeztében az elhizds gyakorisaganak ndvekedése jarvanyszerl
méreteket 61tott a legtobb fejlett orszdgban — igy hazankban is — az elmult évtizedekben. A
2000-es Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés (OLEF) eredményei szerint a nék 27,9
szazaléka volt talstlyos és 20,4 szazaléka elhizott, ugyanezek az aranyok férfiaknal 38,3
szazalék, illetve 18,4 szazalék.™ A 2003-as OLEF adatai alapjan a nék 29 szdzaléka, mig a
férfiak 38 szdzaléka volt tulsulyos. Minden 6todik felnétt elhizottnak tekinthetd.”* Az elhizas,
kiilondsen a visceralis — azaz hasi elhizdsi — forma fokozott kockéazatot jelent, ugyanis a

korosan atalakult zsirszovetnek kulcsszerepe van az inzulin-rezisztencia kialakitasaban, 2>



Korlefolyas és prognézis

A betegség évekig lappangva fejlodik a csokkent glucose-toleranciatél a manifeszt
diabetesig. A csokkent glucose-tolerancia kozbiilsé allapotot jelent a normalis és a diabeteses
anyagcsere-allapot kozott. A 2-es tipust diabetes lassan progredidl az enyhébb
megbetegedéstdl a stlyos tiinetek felé. A Dbetegség késéi szakaszaban macro- ¢s
microvascularis szovédmények alakulhatnak ki.

Ellentétben az 1-es tipusu diabetessel, a 2-es tipus esetében a betegek jelentOs része
tiinetmentes, vagy csak enyhe tiinetei vannak®’, am a vércukorszintjiik a normal értékeket
jelentdsen meghaladhatja, ¢és a latens iddszak alatt mar elkezdddik az idiilt diabeteses
szovodmények kialakuldsa. Tipusos tiinetek (szomjazas, szajszarazsag, bo vizelet, jo étvagy
melletti fogyas, borviszketés, pyogen borfertézések, balanitis, wvulvitis, fluor, elhuzodé
sebgybdgyulds, paradontopathia) ritkdn alakulnak ki, de fellépésiikk esetén egyszerli a
diagnozis. Gyakran azonban csak a szovodmények diagnosztizaladsakor deriil fény a hattérben
meghtzodd cukorbetegségre. Nem ritkdn egyéb betegségek (pl. infekcid, infarktus)
anyagcserére gyakorolt karos hatdsa teszi felismerhetévé a 2-es tipust diabetest. Gyakran
¢szlelhet6k a metabolikus szindroma egyéb tiinetei is. A 2-es tipusu diabetest gyakran
szir6vizsgalat, vagy mas okbol végzett kivizsgalas deriti ki. A tlinetszegény lefolyads a
magyarazata annak, hogy a cukorbetegek valddi szama — a becslések alapjan — kétszerese
lehet az ismert esetek szdmanak. A szovodmények megeldzése miatt mindenképpen térekedni
kell a korai diagndzisra.

A 2-es tipust diabetes erds és fiiggetlen kockézati tényezdje a sziv-érrendszeri
megbetegedéseknek, mely betegségek miatti haldlozas a diabeteses betegek haldlozasanak
mintegy 70 szazalékaért felel6s.” Prospektiv vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a
cardiovascularis haldlozas diabeteses férfiak korében 2-3-szor, diabeteses ndk korében pedig
3-4-szer magasabb, mint a nem diabeteses férfiak és nok kdrében megfigyelt halalozas.***

Korai diagnozis esetén a microvascularis szovédmények kialakulasaig akar tobb, mint
25 ¢év is eltelhet. A diabeteses retinopathia kovetkezménye vaksdg lehet. A diabeteses
nephropathia micro-és macroalbuminuridn, hypertonidn keresztiil végiil veseelégtelenséghez
vezet. A diabeteses neuropathia a tiinetek széles skaldjat eredményezheti. Megjelenhet
polyneuropathia vagy autonom neuropathia forméjaban (cardiovascularis, gastrointestinalis,
sexualis zavarok), de érintheti a somatikus beidegzést is. A microvascularis szovédmények

kialakulasa, illetve progresszioja a metabolikus kontroll hatasara csdkkenthetd.



Epidemiologia

A cukorbetegek szama vilagszerte emelkedik, ma hazankban tébb mint 500 000
diabetes mellitusban szenvedd paciens kezelése, gondozésa zajlik zomében az alapellatasban.
A fel nem ismert cukorbetegek szama a becslések szerint nagysagrendileg ugyanennyi.

A Héziorvosi Morbiditasi Adatgytijtés Program (HMAP)’' hazankban az els6
reprezentativ igényil, nemzetkozi elvarasokhoz igazitott morbiditas regisztraciés/monitorozé
program, amely a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Iskola (DE-OEC NI) és az ANTSZ
kozott 1997. november 1-jén létrejott egyiittmiikddési szerzddés keretei kozott 1998
majusaban indult el a DE-OEC NI és négy megyei ANTSZ intézet, illetve a csatlakoz6
haziorvosi praxisok részvételével. Az elso fazisban szerzett tapasztalatok alapjan és a program
érdekében az elmult években tovabbi négy megye csatlakozott a programhoz. A programban
résztvevo haziorvosokat a megyei intézetek vezetdi, illetve programkoordinatorai valasztottak
ki, alapvetd szempontnak tekintve, hogy a résztvevd praxisok az adott megyében talalhatd
haziorvosi praxisokat telepiilésnagysag és geografiai szempontbdl egyarant reprezentaljak.

A Héziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtés Program (HMAP) —ban gyiijtétt morbiditési
adatok feldolgozasa soran kapott eredmények azt mutatjadk, hogy a program induldsakor
bevont négy megyében, megyénkénti elemzést végezve a kivalasztott betegségek
tobbségében, igy a magasvérnyomas, a sz€liités és a cukorbetegség esetében is, az 1ddsebb
korcsoportok fel¢ haladva a betegségek gyakorisaga a nyugati megyékben magasabb volt,

mint a keleti megyékben. >
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1.4bra 4 cukorbetegség gyakorisiga a Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtés Programban
résztvevo megyékben, nem és életkor szerint, 2005. 12. 31.

A 45 éves és idosebb korosztalyba tartozd férfiaknal a cukorbetegség gyakorisaga
szignifikdnsan magasabbnak adddott a nyugati, mint a keleti megyékben (1.abra). A
legnagyobb kiilonbséget a 65-74 éves korosztalyban figyeltilk meg, ahol a cukorbetegség
gyakorisaga 12% folott volt a nyugati, ezzel szemben 8% alatt maradt a keleti megyékben. A
n6i lakossagra vonatkoztatva a magasvérnyomas gyakorisagahoz hasonloan Hajdu-Bihar
megye a nyugati megyékkel kozel azonos cukorbetegség prevalenciaval jellemezhetd.
Mindharom megye 65-74 éves korosztalyba tartozd ndi lakosainal a gyakorisag meghaladta a
12%-ot. A program indulasakor megfigyelt keleti és nyugati orszagrészt képviseld megyék
gyakorisagi mutatdi kozotti kiilonbség a legtobb betegségnél a program kiterjesztését
kovetden is megmaradt; Bacs-Kiskun és Heves megy¢k a keleti, mig Baranya ¢s Komarom-
Esztergom a nyugati orszagrészt reprezentald megyék lakossaga korében mért prevalenciahoz
hasonlo értékeket mutatott.

A cukorbetegség vonatkozasaban kiugréan magas (19%o/év) incidencia figyelheté meg
az 55-64 éves Zala megyei férfiaknal, mely mintegy masfél-kétszerese a tobbi megyében —
kivéve Szabolcs-Szatmar-Bereg megyét — €16 hasonldo koru férfiakhoz viszonyitva. A
férfiakndl megfigyelt 55-64 éves korcsoportbeli incidencia kiugras nemcsak a Zala, hanem a

Szabolcs-Szatmar-Bereg, valamint a Gydér-Moson-Sopron megyei ndéket is érinti. A
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2.4bra A cukorbetegség incidenciaja a Haziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtes
Programban résztvevé megyékben, nem és életkor szerint, 1999-2005.

A legtobb megbetegedés incidencidja a HMAP indulasakor csatlakozott négy
megyében 1999 6ta nem mutat kedvezd irdnya valtozast, st néhdny megbetegedésnél a
gyakorisadg valtozasa igen kedvezotlen.

A cukorbetegség esetében a rejtett morbiditds mértéke rendkiviil magas (az ismert
esetek szdmanak kozel fele) a Zala megyében €16 55-64 éves férfiaknal, igy az Ujonnan
felfedezett esetekkel korrigdlt diabetes prevalencia érték kozel 18%. A rejtett cukorbetegség
gyakorisadga a keleti megyében csak a nék esetében volt magasabb. Mindkét megye férfi és
no6i lakossaganal a korrigalt diabetes prevalencia meghaladta a 14%-ot ebben a korosztalyban.
Mindenképpen kiemelendd, hogy a fent bemutatott becslések a rejtett morbiditas vizsgalatban
ujonnan feltart esetek koziil csak a definitiv (€¢hgyomri vércukorszint > 7,8 mmol/l)
cukorbetegséggel jellemezhetd eseteket tartalmazzdk. Mindkét megyében rendkiviill magas
volt az ujonnan felfedezett cukorbetegségben szenvedd esetek aranya: Zala megyei
cukorbeteg férfiak 29, ndk 18, Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei férfiak 24, mig a ndk 26%-

anal a betegség nem volt ismert a haziorvos altal (3.4bra).
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3.4bra A rejtett cukorbetegség gyakorisaga az 55-64 éves korcsoportban Zala és Szabolcs-

Szatmar-Bereg megyékben nem szerint, Rejtett Morbiditas Vizsgalat.

Prevencio fontossaga, lehetéségei
A diabetes nemzetk6zi ¢és hazai jelentdségébdl adoddan a prevencid alapvetd

fontossagl, ¢és Magyarorszagon prioritasként kell kezelni. A Nemzeti Népegészségiigyi
Program is kiemelt teriiletként kezeli a diabetes morbiditasi és mortalitdsi viszonyainak
csokkentését célzo tevékenységeket.

A primer prevencio és a korai diagndzis egyszerli és konnyen kivitelezhetd. A fokozott
kockéazatnak kitett egyének esetében kezdeti stadiumban az életmod megvaltoztatdsaval a
tiinetek és a korkép kialakulasa megallithat6, ill. késleltethetd, eldrehaladottabb allapotban

pedig megfeleld kezeléssel megelézhetd a sziv- és érrendszeri katasztrofak bekovetkezése
33 34 35 36

b b b

Az ¢életmod megvaltoztatasat célzd programok, illetve a megfeleld gyodgyszeres
beavatkozas hatékonyan csokkenthetik a 2-es tipust diabetes incidenciajat a magas kockazata
emberek korében. Vannak bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy a jol megtervezett, intenziv
életmod program hatékonysdga meghaladja a gyogyszeres prevencioét’®. A prevencid
hatékonysagara vonatkoz6 vizsgalatok altalanosithatdosdga ugyanakkor kérdéses, mivel egy
adott intervencidé sikere erésen fiigg a célpopulacid tarsadalmi, gazdasagi, kulturalis

adottsagaitol.
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A diabeteses betegek prognodzisa €s életmindsége hosszii tdvon a szovoédmények
kialakuldsatol és azok sulyossagatol fligg. Nem ritka azonban az olyan eset, amikor a
szovédmény mar a diagnozis felallitasakor jelen van. A szovéddmények megeldzéséhez
elengedhetetlen a korai diagndzis, igy a rendszeres szlirOvizsgalatok kiemelt szerepet toltenek
be az ellatérendszer altal nem ismert, tigynevezett rejtett esetek feltarasaban, kiilondsen a

kozépkorosztaly esetében.

Kezelés, gondozas
A diabetes mellitus korlefolyasanak jelentés megvaltozasa folytdn napjainkban a

legjelentdsebb kihivast a késéi szovédmények jelentik. gy a micro- és macroangiopathids
szovodmények megeldzése €s kezelése a mindennapos klinikai cukorbeteg-gondozas egyik
igen hangsulyos teriiletét képezik.”’

A 2-es tipusu diabetes kezelése hagyomdnyosan Iépcsézetes modszerrel torténik. Elso
1épcs6ben a beavatkozas az életmod valtoztatasra iranyul (egészséges taplalkozas, testmozgas
fokozasa). Ha az ¢letmod megvaltoztatasaval onmagaban nem lehet megfeleld eredményeket
elérni, akkor az oralis antidiabetikumok széles kore all a rendelkezésre a kezelés masodik
Iépcsdfokaként. A cukoranyagcsere feletti kontroll megtartdsa azonban idével tobbnyire egyre
nehezebbé valik. Ennek hatterében egyrészt az allhat, hogy a betegeknek nehézséget okoz az
egészségesebb ¢letmod szabalyainak betartasa. Nagyobbrészt mégis a [B-sejt funkcio
folyamatos hanyatlasara vezethetd vissza a cukoranyagcsere egyensulyanak egyre nehezebbé
valé fenntartdsa. A megfelelé vércukorszint eléréséhez gyakran van sziikség kombinalt
gyogyszeres kezelésre, mivel a betegek jO részének vércukorszintje nem allithatd be
megfelelden egyetlen fajta gyogyszer segitségével. A cukorbetegek oralis antidiabetikus
kezelési lehetdségei az elmult években 10 hatastani csoportokkal bdviiltek, és varhatéan a
jovoben még tovabb bdviilnek. Mig kezdetben csak a sulfonyluredk alltak rendelkezésre,
amelyek serkentették a hasnyalmirigy inzulintermelését, addig ma mar tobbféle tamadaspontt
gyogyszerek is forgalomba keriiltek. Idével azonban a betegek nagy részének inzulin
kezelésre lesz sziiksége.

A cukorbetegség kezelése terén az inzulin felfedezése a XX. szazad egyik
legjelentdsebb orvostudomanyi attdrése volt: a korabban halalos kimenetelli, mai nevezéktan
szerint 1-es tipusu diabetesben szenvedd egyének élete megmenthetévé valt. Az elmult nyolc
¢s fél évtizedben az inzulinkutatas hatalmas ivet futott be. A harmincas években megjelent az

NPH-inzulin, az 50-es években pedig a Lente-inzulin. A 80-as éveket a nagyfokban tisztitott,
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monokomponens (MC) sertés inzulinok elterjedése jellemezte, mig a 90-es évek elején a
human inzulin (HM) teljes térhoditdsa kovetkezett be. A 90-es évek masodik felében valtak
elérhetévé az elsd, ultragyors hatast inzulinanalog-készitmények. Napjainkban pedig
bevonult a gyakorlati terapias lehetéségek kozé az elsé hosszu hatastartamu inzulinanalog.”®
A cukorbetegek kezelési lehetdségei nemcsak a szorosan vett, s egyre korszeriibb
antidiabetikus gyodgyszerek valamint inzulin készitmények elérhetdségével, hanem a technikai
ujdonsagok bevezetésével a gyogyaszati segédeszkozok és a miitéti eljardsok terén is
rohamosan fejlédott.

A UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 0sszesen 5102 ujonnan
diagnosztizalt 2-es tipusu diabeteses beteg kovetésével vizsgalta a kiilonbozé kezelési
modszerek hatékonysdgat a késéi szovodmények megeldzésére. A vizsgalat elsé fazisaban a
betegeket véletlenszerlien két csoportra osztottdk: egy résziik konvencionalis terapidban
részesiilt (leggyakrabban csak diéta) kevésbé szigora éhgyomri vércukorszint beéllitassal
(<15 mmol/l), a masik résziiknél pedig szigora vércukorszint-csokkentd (<6 mmol/l) kezelést
alkalmaztak sulfonylurea illetve inzulin alkalmazéasaval. A talstlyos résztvevoket tovabb
randomizaltdk metformin kezelésre vagy placebora. Az UKPDS 33 vizsgalat eredményei azt
mutattadk, hogy a cukorbetegség megfeleld kezelésével a szovédmények nagy része
megelézhets®. A szigori vércukorszint-kontroll hatasara csokkent a diabetessel Gsszefliggd
Osszes szovOdmény ardnya mintegy 12 szazalékkal (p=0,029), a microvascularis
szovédmények aranya pedig 25 szazalékkal (p=0,0099). Nem sikeriilt azonban az UKPDS 33-
nak egyértelmli bizonyitékot taldlni arra vonatkozodan, hogy a hyperglycaemia kezelése
onmagaban hatékonyan csokkenti a cardiovascularis szovodményeket is. Az University
Group Diabetes Program (UGDP) vizsgalat sordn ugyancsak arra az eredményre jutottak,
hogy az er6sebb metabolikus kontroll nem idézett eld szignifikdns csokkenést a
cardiovascularis szovédmények kialakulasaban.*

Az UKPDS soran egy masodik vizsgalatot is végeztek (factorial study), amelyben a
magasvérnyomds kezelésének hatékonysagat vizsgaltak 2-es tipusti diabeteses betegek
korében. A magasvérnyomas szigort kezelésével a macro- és microvascularis szovédmények
egyarant hatékonyan csokkenthetonek bizonyultak. Az UKPDS 38 adatai alapjan a diabetessel
Osszefiiggd szovodmények kockdzata 0sszességében 24 szazalékkal, a stroke 44 szézalékkal,
a microvascularis szovédmények pedig 37 szdzalékkal csokkentek a megfeleld
vérnyomasbeallitas kovetkeztében.” Az eredmények értékelésekor figyelembe kell venni,

hogy az UKPDS vizsgélatban a kétféle intervencid (antihypertensiv kezelés €s vércukor
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csokkentés) ugyanazokra a végpontokra iranyult, de a kétféle terapia esetleges interakcidjara
vonatkoz6 adatok egyelére nem allnak rendelkezésre.

Az inzulinnal kezelt cukorbetegek nagy része sajat maga, otthoni kdriilmények kozott
ellenérzi vércukorszintjét, és ennek alapjan hatdrozza meg, hogy a megfeleld glycaemias
kontrollhoz az adott pillanatban mennyi inzulinra van sziiksége. Befolyéasolhatja az eredményt
a mérés idopontja (étkezés eldtt vagy utan torténik-e), illetve egyéb tényezdk is. A
hemoglobin Alc egy olyan vérbél meghatarozhaté biomarker, amely a meghatarozast
megel6z6 2-3 honap kumulativ glycaemids expoziciojat jelzi. Az otthoni vércukor-ellendrzés
mellett két-, hdromhavonta tehat érdemes megvizsgalni a beteg hemoglobin Alc értékét is,
amellyel a glykaemias kontroll objektiv modon ellendrizhetd, és a betegség progresszioja
nyomon kovethetd. Erre sajnos még nagyon kevés helyen van lehetdség, illetve a hemoglobin
Alc és vizsgalata még nem ¢épiilt be a koztudatba. Egészséges ember HbAlc-értéke 4-6%,
vagyis a vérében taldlhaté cukor ekkora hanyada kapcsolédik hemoglobinhoz. 7% folotti
érték esetén sokkal tobb cukormolekula kapcsolodik a hemoglobinhoz, ezzel pedig nagy
mértékben megnd a diabetes szovodményei kialakulasanak kockazata (4. dbra). A 2-es tipusu
diabetesesek korében végzett eddigi legnagyobb és leghosszabb ideig tartd klinikai vizsgalat,
a UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study) bizonyitotta, hogy a diabetes
microangiopathias szovédményei (szem-, vese- ¢és idegrendszeri szovodmények) a
vércukorértékek jelentds csokkentésével késleltethetok. A HbAlc-érték minden 1%-nyi

csokkenése ugyanis 35%-kal csokkentette a komplikaciok kialakulasanak kockézatat.*
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4. dbra A HbAlc érték és a diabetes mellitus szovédményei kozotti kapesolat
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A HbAlc-szint egyszeriien, vérbdl meghatirozhaté, és az elmult 2-3 hoénap
vércukorszintjének atlagat jelzi. Az optimalis HbAlc-célértékek eléréséhez hozzajarul a
megfeleld taplalkozas ¢s fizikai aktivitas, a megfeleld gyogyszeres kezelés, és legujabban a

24-6ras glycaemias kontrollt biztositd, ujfajta inzulin alkalmazasa is.

A diabetes kezelésének szakmai iranyelve Magyarorszagon
A diabetoldgia terén a fejlodés rendkiviil intenziv és szertedgazd. A kutatds 1j

eredményei fokozatosan beépiilnek a klinikusok mindennapi munkajaba. Nemcsak a szorosan
vett diabetoldgia szakteriileten talalhatok uj terapias lehetdségek (mind a gyogyszereket, mind
a kezelési modszereket tekintve), hanem a diabetes szovédményeivel Osszefiiggésben a
hatarteriileti tudomanyok 1j eredményei is bevonulnak a mindennapi cukorbeteg-gondozasba.

Magyarorszdgon a DiabCare Hungary projekt a cukorbeteg-ellatas folyamatos
mindségbiztositasat tlizte ki célul a Nemzeti Diabetes Gondozasi Kozpont iranyitasaval, a
diabetes-gondozasban érintett gondozohelyek és haziorvosi praxisok onkéntes részvételével.
A Nemzeti Diabetes Gondozasi Kézpont munkatarsai 1992 6ta éves rendszerességgel elemzik
a koOzpontba Onkéntesen adatokat kiilddk mindségi jellemzdit, torekednek a feltart
hianyossagok kikiiszobolésére, majd az ujonnan kialakult helyzet elemzésével a mindség
tovabbi javulasanak lehetéségeit keresik.*

A jelenleg érvényes szakmai irdnyelv a diabetes mellitus korismézésére, a
cukorbetegek kezelésére ¢és gondozasara felnétt korban a Magyar Diabetes Tarsasag
vezetdségének jovahagyasaval, a vezetdségi tagok javaslatainak figyelembevételével késziilt,
Osszhangban a Magyar Diabetes Tarsasag 2003-ban ¢és 2004-ben megtartott, un. konszenzus-
értekezleteinek ajanlasaival.** A szakmai iranyelvet a Belgyogyészati Szakmai Kollégium

jovahagyta.
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A VIZSGALAT CELJA ES HASZNA

Célok

1. AL tipusu diabetes kezelésében és gondozasaban alkalmazott kezelési protokollok
feltérképezése — az ellatasba bevont szakemberek kore, a gyogyszeres terapiak
jellegzetességei, HbAlc mérése, cardiovascularis szovodmények tipusa €s gyakorisaga
—a HMAP-ban résztvevd haziorvosi praxisokhoz tartoz6 35-X éves véletlenszeriien
kivalasztott felndtt lakossag korében.

2. A Il-es tipusu diabetes kialakuldsanak hatterében allo egyéni, ill. kdrnyezeti tényez6k
vizsgalata.

3. A tapasztalatok alapjan szakmai Utmutato készitése a hatékony diabeteses

beteggondozasrol.

Haszon

6.

10.

11.

12.

Hiteles adatok képzdédnek a cukorbetegség ellatdsdban alkalmazott bevalt kezelési
gyakorlatok eredményességét illeten.

A cukorbetegség kezelésével kapcsolatos eredmények alapjan, feltarhatok az
alapellatasban alkalmazott jellemzé gyogyszeres kezelési mddok, protokollok teriileti
kiilonbségei az orszagban.

Szamszertsiteni lehet, hogy milyen kapcsolat van a II. tipusu diabetes €s az egyéni (pl.
biologiai tulajdonsagok, ¢letmdd, képzettség), illetve kdrnyezeti tényezdk (pl. gazdasagi,
fizikai) kozott.

Megallapithatd a megfeleléen beallitott betegek kore és a beallitds kapcsolata az
ellatasi modokkal.

A vizsgalat alapul szolgdlhat nemcsak regionalis, de orszagos intervencios programok
tervezéséhez a diabetes okozta szovodmények megeldzése érdekében, ill. bazisadatokként
értékesithetdk, azok hatékonysaganak mérésekor.

Lehetdség nyilik az egyéni veszélyeztetettség pontosabb becslésére és a II. tipusu
diabetesre hajlamositd genetikai eltérések gyakorisaganak jellemzésére a magyar felnott
lakossag esetében, mellyel tovabb bdviil az elvégezhetd epidemiologiai vizsgalatok
spektruma.

A kapott adatok mind az alap, mind a szakorvosképzés, illetve a rendszeres

tovabbképzések kurrikulumaba beépithetdk.
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VIZSGALAT TIPUSA

A tiinetegyiittes ¢€s 0sszetevOinek ellatdsdban és gondozasaban jellemzden hasznalt
gyogyszeres €s nem gyogyszeres kezelési modok feltérképezésére, valamint egyes
feltételezett kockdzati tényezdkre vonatkozdan kohorsz vizsgalatot végziink, melyben a
vizsgalati minta fél éves nyomonkdvetése soran kétszer keriil sor adatfelvételre (a vizsgalat

indulasakor és a lezaraskor), illetve haromszor vérvételre (0, 3, és 6 honapos idokdzben).

VIZSGALATI POPULACIO, MINTAVETEL
A forraspopulacio leirasa

Az alapsokasag a HMAP-ban résztvevo nyolc megye (Baranya, Bacs-Kiskun, Gyor-
Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves, Komarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-Bereg és Zala)
haziorvosi praxisaihoz tartozé 35 éves ¢és id6sebb lakossag (mintegy 169 530 £6).
A forraspopulaciot a HMAP II. tipusu diabetes mellitusban szenvedd 35-X éves betegei
jelentik, akiknek 1étszama a 2006. december 31-i1 adatok alapjan 15 944 £6.

Mintanagysag, mintavalasztas
A vizsgalati minta tervezett elemszama 1500 0.

A vizsgalati populacid a forraspopuléciobol véletlenszeriien keriil kivalasztasra. A vizsgélat
mintavételi keretét a nyolc megye HMAP-ban résztvevd X. szamu praxisahoz (a résztvevo
haziorvosok kivalasztasa folyamatban van) tartozd 35-X éves (2006. december 31-1 datum
alapjan), nem intézményben ¢l6 diabetes mellitusban szenvedd személyek alkotjak. A
praxishoz tartoz6, intézményben (szocidlis otthon stb.) ¢l6 betegek kizdrdsa a mintavételt
megeldzéen a haziorvos 4ltal torténik. A tobblépcsés mintavétel elsdé 1épésében
meghatarozzuk a vizsgalatba bevont megyék lakossaganak kor- és nem szerinti eloszlasa
alapjan képzett, megyei mintanagysagokat. Masodik Iépésben egy adott megyében a
részvételt vallald héaziorvosok praxisainak kor és nem szerinti eloszlasa alapjan
meghatdrozzuk a praxisspecifikus mintanagysagokat. Harmadik [épésben torténik a
forraspopuléaciobol torténd cirkularis szisztematikus véletlen mintavétellel az 1500 személy
kivalasztasa. Mivel el6zetes tapasztalatok szerint a nem ¢és a kor befolyasolhatja a felmérés
célparamétereit, a praxison beliili kivéalasztdsndl nem €s kor szerint ardnyos mintavételre
toreksziink. Ennek legegyszeriibb, konnyen implementdlhatd megolddsa a cirkuldris

szisztematikus mintavétel, amikor a praxishoz tartoz6 személyek nem és kor szerint
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elézetesen rendezett listajan minden x. személy keriil kivalasztasra. A kivalasztasi intervallum
a praxisnagysag ¢és a hozzd tartozd mintanagysdg hanyadosaként szdmolhato. Nem ¢és kor
szerint sorba rendezziik egy adott praxis betegeit, a két nem koziil a férfiakat, illetve nemeken
beliil a fiatalokat sorolva elére, majd a praxislétszdm alapjan kiszamitjuk a kivéalasztési

intervallumot:

o A praxis 35 - X éves IL.tipust diabetesben szenvedd lakossaga

n

A praxishoz tartozé 35 - X éves II. tipust diabetesben szenvedd mintanagysag

Ezt kdvetden kijeloljiik az 1 és L kozotti véletlen szamot (V). A V, V+I, V421, ..., V+(n - 1)*]
1épések jelolik ki azokat a személyeket, akiket be kell valasztani a mintdba. Mivel cirkularis
szisztematikus mintavételt hasznalunk, az utolsé személyt ijra az elsé koveti a sorban, ha a

lista végéhez érve még nem érjiik el a sziikséges n mintanagysagot.

A vizsgalati személyek tervezett szama a megyék lakossaganak kor- és nem szerinti eloszlasa

alapjan az alabbiak szerint alakul:

Baranya megye: 80 férfi, 98 no;

Bacs-Kiskun megye: 107 férfi, 133 no;
Gyor-Moson-Sopron megye: 88 férfi, 103 nd;
Hajdu-Bihar megye: 104 férfi, 126 nd;

Heves megye: 63 férfi, 79 no;
Komarom-Esztergom megye: 63 férfi, 76 no;
Szabolcs-Szatmar-Bereg megye: 105 férfi, 131 no;
Zala megye: 61 férfi, 75 no.
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A vizsgalat formaja

A II-es tipusu diabetes haziorvosi praxisokban torténd diagnosztikdjaban, gyogyszeres
torténd  jellemzd  valtozasok ¢és azok okainak felmérése fizikalis vizsgalattal,
vérnyomasméréssel, laboratériumi vizsgalatok, vizsgalati adatlap és kérddiv segitségével
torténik. A vizsgalatokat a Haziorvosi Morbiditasi Adatgylijtés Programban résztvevd
mintegy X. szdmu (a résztvevo haziorvosok kivalasztasa folyamatban van) Baranya, Bacs-
Kiskun, Gydr-Moson-Sopron, Hajdu-Bihar, Heves, Koméarom-Esztergom, Szabolcs-Szatmar-
Bereg ¢és Zala megyei haziorvos végzi, a praxisukhoz tartozo 35 éves és idOsebb II. tipust
diabetesben szenvedd férfi €s ndi lakosok kdrében.

A haziorvos minden kivalasztott személy esetében adatlapot tolt ki, melyen a
demografiai adatok mellett, a fizikalis vizsgalatok eredményeit, tovabba a tarsbetegségekkel
¢s szovOdményekkel, az alkalmazott gyogyszeres és nem gyodgyszeres kezeléssel, a beteg
gondozasaval, valamint a gondozas soran elvégzett vizsgalatokkal és a beteg egylittmiikodési
készségével kapcsolatos adatokat rogziti.

A vérnyomasmérés standardizalt higanyos vérnyomasmérdkkel, standard
koriilményeket biztositva keriil kivitelezésre. A haziorvosi praxisokban taldlhaté higanyos
vérnyomasméroket kalibralast kdvetden visszajuttatjuk a haziorvosokhoz, illetve abban az
esetben, ha a vérnyomasmérd allapota nem teszi lehet6vé annak hitelesitését, 1, hitelesitett
higanyos vérnyomasmérdt bocsatunk a haziorvos rendelkezésére.

A fizikélis vizsgalat haskorfogat, testsuly és testmagassdg mérését, illetve a lab
vizsgalatat jelenti, a mérések standardizalt eszkozokkel (lasd a feladatok részletezésénél) a
haziorvos, illetve annak asszisztense segitségével torténnek. A haskorfogat mérésére minden
haziorvos szamara egységes mérdeszkozt biztositunk és a mérés pontos technikajarol részletes
tajékoztatast és képzést tartunk.

A TIl-es tipusi diabetesben szenvedd betegek esetében alkalmazott terapia
sikerességének vizsgalatdhoz ¢hgyomri vércukorérték, valamint HbAlc meghatarozasra keriil
sor minden, a vizsgalatba kivalasztott személy esetében a vizsgalat induldsakor; a glikozilalt
haemoglobin (HbAlc) mérése a nyomonkovetés 3. és 6. hoénapjaban is megtorténik.
Mindezeken tal a szivérrendszeri megbetegedések kockazatanak szempontjabdl meghatarozé
jelentéséggel bird egyéb laboratoriumi paraméterek is meghatarozasra keriilnek (CRP,

kreatinin, hugysav, Se GOT, GPT, yGT, alkalikus foszfatdz, lipidprofil). Molekuldris
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genetikai vizsgalatok elvégzéséhez mintat gyljtiink, a vizsgéalatokkal a PPARy, KCNJI11,
HNF4-a gének jellemz6 muticidinak gyakorisagat hatdrozzuk meg.

A vérvételhez sziikséges eszkozoket a kutatast vezetok bocsatjdk az orvosok
rendelkezésére a vizsgalat kezdetét megeldzden. A laboratoriumi vizsgalatokat akkreditalt
laboratorium(ok)ban végzik el. A genetikai vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Orvos és
Egészségtudomanyi Centrum, Népegészségiigyi Kar, Megel6z6 Orvostani Intézete végzi.

A vizsgalatban résztvevd egyének mindegyikétl onkitoltés kérdéiv segitségével
tovabbi adatokat gytijtiink az aldbbi témakban: vélt egészség, taplalkozasi szokasok, fizikai
aktivitds, dohanyzas, alkoholfogyasztds, iskolai végzettség, tarsadalmi/gazdasagi/szocialis
helyzet, foglalkozas, pszichoszocidlis erdforrasok, korlatozottsag, csalddi anamnézis (2-es
tipustt DM, sziv- €s érrendszeri megbetegedések), terhességi cukorbetegség, sziiletési stly.

Mind a vizsgalati adatlapnak, mind az 6nkitoltds kérddivnek egy roviditett valtozata

keriil felvételre a vizsgalat befejeztével (6. honap).

GYUJTENDO ADATOK KORE

Az adatgyiijtés, illetve a jelentés a vizsgalati adatlapon, illetve onkitoltés kérddiven
torténik (lasd melléklet). A vizsgalati adatlap struktiraja a hibalehetdéségek minimalizalasa
érdekében a haziorvosok altal mar megszokott, a HMAP-ban alkalmazott forma adaptacidja a

jelen vizsgalat célkitlizéseihez.

Azonositast szolgalé adatok
A vizsgalati adatlapon a haziorvosi praxist az ANTSZ kod azonositja. Egy adott

praxison beliill minden személyhez tartozik egy torzskartonszam. A vizsgalatban résztvevd
személyének azonositasa nélkiil a torzskartonszam és az ANTSZ kod segitségével az egy

személyhez k6tddo adatok Osszekapcesolhatoak.

Demografiai adatok
Demografiai adatok koziil csak a vizsgélati személy neme és a sziiletési éve keriilnek

jelentésre a vizsgalati adatlapon.
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Megbetegedési adatok, kezelési, gyogyszerszedési adatok
A vizsgalatban a Il-es tipusu diabetes ¢és szovOdményeinek gyakorisagéval, illetve

ellatdsdban/gondozdsdban jellemzéen hasznélt gyogyszeres és nem gyodgyszeres kezelési
modok feltérképezésével kapcsolatosan torténik az adatgytijtés.

A regionalis/kistérségi ANTSZ intézet munkatirsai a haziorvos rendelkezésére
bocsatjak a résztvevd praxisbol kivalasztasra keriilt torzskartonszamok listdjat. Minden
kivalasztott torzskartonszamhoz tartozik egy vizsgalati adatlap (ldsd melléklet), amit a
haziorvosnak az elvégzett vizsgalatok (vérnyomdsmérés, fizikalis vizsgalat) eredményeinek
ismeretében ki kell toltenie. Rogziteni kell az adatlapon a diagnoézist megéllapitd
egészségiigyi intézményt (haziorvos, szakrendelés, korhaz, stb.), az alkalmazott terapia
részletes bemutatasat (gydgyszeres €s nem gyogyszeres egyarant), a tarsbetegségekkel és
szovodményekkel, a beteg gondozasaval, valamint a gondozas sorén elvégzett vizsglatokkal

¢s a beteg egytittmlikodési készségével kapcsolatos adatokat.

Fizikalis és laboratériumi vizsgalati adatok
A haziorvosok a vérnyomads értékét standardizalt vérnyomasmérés(eke)t kovetden

allapitjak meg (lasd a Feladatok részletezése fejezetben). A fizikalis vizsgélat soran mérni kell
a haskorfogatot, a testsulyt és a testmagassagot, illetve el kell végezni a 14b vizsgalatat. A
mért vérnyomas-, és antropometriai értékeket dokumentalni kell a vizsgalati adatlapon.

A laboratoriumi vizsgalatok elvégzéséhez a vizsgalatban részvételt vallalo minden
egyes személytdl 6 ml nativ ¢hgyomri vénas vért, a HbA 1c meghatarozasahoz kapillaris vért
kell venni.* A vért a levételt kovetéen legkésdbb 3 oran beliil a mintdk elsddleges
feldolgozasat végzd akkreditalt laboratoriumba kell eljuttatni, ahol a szérum szeparalasa és a
mintak atmeneti tarolasa torténik. A levett vérmintakat a regionalis/kistérségi ANTSZ
intézetek gytjtik be és biztositjak a mintak elsédleges feldolgozasat és tarolasat.

A genetikai vizsgalatokhoz 6 ml EDTA-val alvadasgatolt vénas vér sziikséges,
amelyet szintén a mintdk elsddleges feldolgozasat (fagyasztast) végzd akkreditalt
laboratoriumba kell eljuttatni. A vizsgélat a periférias limphocytdk genomialis DNS mintdjan
torténik.

Az akkreditalt laboratoriumokban Osszegytijtott mintdkat a vizsgalatokat végzo
laboratérium munkatarsai szallitjdk el a laboratériumi meghatarozasokat végzd akkreditalt
laboratoriumba, illetve a DE OEC Népegészségiigyi Kar Megel6z6 Orvostani Intézetébe.

A vérvételt a haziorvosok vagy a haziorvosi praxisban dolgoz6 asszisztensek végzik.
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Egészségmagatartasi és szocialis-gazdasagi adatok
A vizsgalatban résztvevo egyének mindegyikérdl oOnkitoltds kérddiv segitségével

tovabbi adatokat gytiijtiink az alabbi témakrol: vélt egészség, taplalkozasi szokdsok, fizikai
aktivitds, dohanyzas, alkoholfogyasztas, iskolai végzettség, tdrsadalmi/gazdasdgi/szocialis
helyzet, foglalkozas, korlatozottsag, tarsas tamogatottsag, csaladi anamnézis (DM, CVD),

terhességi cukorbetegség, sziiletési suly.

FELADATOK RESZLETEZESE

Haziorvosok
A héziorvosoknak hét feladatuk van, melyek az alabbi sorrendben teljesitenddk:

7.) a praxisukbol a vizsgélati mintdba bevalasztott 35 éves és idésebb lakosok felkérése a
vizsgalatban valo részvételre a Biostatisztikai €s Epidemioldgiai Tanszék altal megkiildott
lista alapjan,

8.) kérddivek kiosztasa, begyiijtése, segitségnyujtas a kitdltésben (2 alkalommal),

9.) vérnyomasmeres,

10.) fizikalis vizsgalat lebonyolitasa,

11.) vérvétel,

12.) adatszolgaltatas a vizsgalati adatlapon (2 alkalommal),

13.) a beteg visszahivasa 3 honap mulva, majd a vizsgalat végén (6. honap)

7. Felkérés a vizsgalatban valo részvételre és a beleegyez6 nyilatkozat
alairatasa

A haziorvosok feladata, hogy a Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszék munkatarsai
altal elkészitett tdjékoztatd levelet és kérddivet a praxisukhoz tartozd, a vizsgalat iranyitoi
altal eldzetesen kivalasztott 35 éves és iddsebb II. tipusu diabetesben szenvedd férfiakhoz és
nokhoz eljuttassa. A levél célja, hogy a lakosokat tdjékoztassa a vizsgdlat koriilményeirdl,
céljairol, modszerérdl és a vart eredményekrdl, mindezzel ndvelve a részvételi hajlandosagot.
A vizsgalatban résztvevd haziorvosoknak a vérnyomasmérés, fizikalis vizsgalat és a vérvétel
tervezett iddpontjait el kell kiildeniiik a regionalis/kistérségi ANTSZ kozpontba a vizsgalat
mindségbiztositasi feleldsének a nevére. A vérvétel idépontjardl a haziorvosnak egyeztetnie
kell a kdzpont munkatarsadval a mintaszallitds megszervezése érdekében. A részvételi aranyt
novelendd, a haziorvosok feladata, hogy vagy személyesen Ok vagy asszisztenseik

otthonukban keressék fel azokat a praxisba tartozé személyeket, akik a megadott idépontban
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nem jelentek meg a rendelOben, és végezzék el a sziikséges vizsgalatokat. A vizsgalat
célkitlizésének maradéktalan teljesiilése érdekében elvégzendd vérvételt és a fizikalis
vizsgélatokat (antropometriai vizsgélat, vérnyomasmérés, stb.) a haziorvos vagy a vizsgélatot
megeldzé képzésen részt vett, praxishoz tartozo asszisztens is elvégezheti. A vizsgalatban
valo részvételhez két beleegyezd nyilatkozatot kell alairatni a résztvevokkel. A résztvevo é€s a
haziorvos altal alairt beleegyezd nyilatkozatok koziil az egyiket a résztvevd személynek &t
kell adni, mig a masik aldirt nyilatkozatot a héziorvosnak jol zarhat6 helyen 6t évig kell
tarolnia. A beleegyezé nyilatkozatok alairatdsa nélkiil sem a fizikélis vizsgalat, sem a
vérvétel, sem a kérddivfelvétel nem végezhetd el. A beleegyezd nyilatkozatot és a kérddivet a
Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszék késziti el és tovabbitja a regionalis/kistérségi

ANTSZ intézetek felé, akik eljuttatjak azokat a haziorvosoknak.

8. Kérdéivek kiosztasa, begyiijtés, segitségnyujtas a kitoltésben

A haziorvosok feladata, hogy a vizsgalatra jelentkez0 személyektdl elkérjék a
kordbban atadott és a DE Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszék munkatédrsai altal
rendelkezésre bocsatott, kinyomtatott a praxist azonositd6 ANTSZ kodot, valamint a vizsgalati
személy torzskartonszamat tartalmazo cimkékkel felragasztott és a beteg altal kitoltott
kérdbiveket. Amennyiben a kérd6iv nem keriilt kitdltésre és/vagy nem all rendelkezésre, a
haziorvos a ndla 1évd tartalék kérdéivekbdl atad egyet a vizsgélt személynek, illetve sziikség
esetén segitséget nyujt annak Kkitoltésében. Az 0Osszegylijtott kérddiveket a vizsgélati

adatlappal egyiitt kell a regionalis/kistérségi ANTSZ intézetbe eljuttatni.

9. Vérnyomasmeérés

A vérnyomasmérés a praxisokban taldlhato, hitelesitett higanyos vérnyomasmérdvel
torténik. Minden vizsgalatra jelentkezd személynél — még az ismert hypertonids betegeknél is
— a vérnyomasmérést délelott kell elvégezni, 8.00 és 13.00 ora kézott. Mivel a dohanyzas, a
kavé és alkoholfogyasztas, valamint az erdteljes fizikai munka a vérnyomas értékeket
lényegesen befolydsolja, a kivalasztott személyeknek kikiildott tdjékoztatd levélben
megkérjiik dket arra, hogy e tevékenységeket a vizsgalatot megeldzd egy ordban mell6zzek. A
vérnyomasmérés lebonyolitasa eldtt a paciensnek nyugodt koriilmények kdzott néhany percig
tilnie kell olyan székben, mely a hat kényelmes alatdmasztasat biztositja. A kar izmainak
ellazult allapotban kell lenniiik, a konyokhajlatnak a sziv magassagéban (4. intercostalis tér)
kell elhelyezkednie. A vérnyomdsmérd mandzsetta szélessége 13-15 cm, mig a hossza 30-35

cm kell, hogy legyen. Vastagabb kart emberek esetében az elébb emlitettél nagyobb méretii
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mandzsettara lehet sziikség ahhoz, hogy a kar teljes korfogatat atfogjuk. A mandzsettat a jobb
karra kell felhelyezni és a pulzus eltlinéséhez képest mintegy 30 Hgmm-rel magasabbra kell
rovid id6 alatt gyorsan felfijni, majd lassan koriilbeliil 2 Hgmm/sec sebességgel le kell
engedni. Ez id6 alatt a brachialis artéria felé helyezett fonendoszkdp segitségével a Korotkoff
hangokat kell azonositani. Az a nyomasérték melynél az elsd hang hallhat6 a szisztolés
vérnyomasérték. A diasztolés vérnyomasértéket a fonendoszkopban hallhaté hang (V. fazis)

o . - 46
eltlinése jelzi.

Mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomast minden vizsgalatra
jelentkezdé személynél egy napon két alkalommal egymast legalabb 3 perccel kovetd mérés
formajaban el kell végezni. A két kiillonb6z6 idopontban mért értékeket €s azok idOpontjat a

vizsgalati adatlapon fel kell tiintetni.

10. Fizikalis vizsgalat

A vérnyoméasmérés alkalmaval fizikalis vizsgalatot is el kell végezniik a
haziorvosoknak. A testsuly mérése a haziorvosi praxisokban taldlhatdo személyi mérlegek
segitségével torténik meg. A testsuly mérését labbeli és felséruhazat levételét kovetden kell
elvégezni. A testmagassag mérése szintén labbeli nélkiil torténik, kihtizott hattal, egyenesen
tartott fejjel a haziorvosi praxisokban taldlhatdé mérdeszkoz segitségével. Haskorfogatot a
csipdlapat fels6 pereme €s az utolsé borda kozé esé szakasz felezdjénél — a kozépso
hoénaljvonalban levd tavolsadgot tekintve —, vizszintes sikban kell megmérni felséruhédzat
nélkiil, kihtizott hattal, a hasfal bérének benyomasa nélkiil, normal kilégzést kovetden. A
méréshez a Biostatisztikai ¢s Epidemiologiai Tanszék bocsatja rendelkezésre a mérdeszkozt.
A 14b vizsgélata az aldbbi régiokra/eltérésekre kell, hogy kiterjedjen (talp, deformitasok,

gombdsodas, periférids artériak tapintdsa, neuropathia stb.).

11.  Vérvétel

A vérvételhez szilikséges eszkozok koziil a vacutainer vérvételi csoveket a
Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszék bocsatja a haziorvosok rendelkezésére.

A haziorvosoknak minden hét egy adott napjara — melyet elézetesen a
regionélis/kistérségi ANTSZ intézetek koordinatoraival egyeztettek — kell a vizsgalati
személyeket behivni €s elvégezni a vérvételt. A vizsgalatban vald részvételt vallalo minden
egyes személytdl 6 ml EDTA-val alvadésgatolt és 6 ml nativ ¢hgyomri vénas vért, illetve
kapillaris vért kell venni. A vérvételi csovekre ra kell ragasztani a DE Biostatisztikai és
Epidemiologiai Tanszék munkatarsai altal rendelkezésre bocsatott, kinyomtatott a praxist

azonositd  ANTSZ kodot, valamint a vizsgalati személy torzskartonszamat tartalmazo
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cimkéket. Az EDTA-val alvadasgatolt vérmintakat alapos, de kiméletes — az EDTA
beoldodasat biztositd — 0sszerdzas utan a nativ vérmintaval és a kapillaris vérrel egyiitt 3 6ran
beliil a mintdk elézetes feldolgozasat végzd laboratoriumba kell juttatni, ahol a feldolgozast
kovetden a mintdk atmeneti tarolasa torténik. A mintdk szallitasarol a regionalis/kistérségi
ANTSZ intézet gondoskodik. Abban az esetben, ha a vérvétel és a vérnyomasmérés
kozvetleniil egymast kovetén keriil kivitelezésre, a vérvétel nem elézheti meg a

vérnyomasmeérést.

12. Adatszolgaltatas

A héaziorvosok feladata az adatszolgaltatas a regionalis/kistérségi ANTSZ intézetek
felé. A haziorvosoknak a rendelkezésiikre bocsatott *Vizsgélati adatlapon’ kell elkiildeni a
vérnyomasmér¢s, a fizikalis vizsgalat eredményeit, a fennallo betegség tipusaval kapcsolatos
informaciot, az elvégzett vizsgalatok idépontjat, valamint az azonositd ¢s demografiai
adatokat. Az adatlapra ra kell ragasztani a DE Biostatisztikai ¢s Epidemioldgiai Tanszék
munkatarsai altal rendelkezésre bocsatott, kinyomtatott a praxist azonosito6 ANTSZ kodot,
valamint a vizsgalati személy torzskartonszamat tartalmazd cimkéket. A haziorvosok a
vizsgalat induldsakor, majd a vizsgalat végén is kitdltenek egy adatlapot. A vizsgalati

adatlapokat a regionalis/kistérségi ANTSZ kozpontba kell kiildeni.

13.  Visszahivas
Az elsé vizsgalat végeztével a haziorvos megadja a betegnek a 3 hoénap mulva
esedékes vérvétel idopontjat. A 3. honapban elvégzett vérvételkor pedig tajékoztatja a beteget

a kovetkezd — egyben az utolsé — vérvétel/ellenérzd vizsgalat idépontjarol.

Regionalis/kistérségi ANTSZ intézetek feladatainak részletezése

A vizsgalat regiondlis/kistérségi kdzpontjainak {6 funkcioi:
3) Programkoordinacié

4) Mindségellendrzés

-27 -



1. Programkoordinacio
A regionalis/kistérségi ANTSZ intézetek a koordinacios funkcidikat az alabbi feladatok

teljesitésén keresztiil l1atjak el:

e Az adott megyébe tartozd, vizsgalatban résztvevd haziorvosokkal vald folyamatos
kapcsolattartas.

e Megszervezi a haziorvosi praxisok adattovabbitasat.

e A vizsgalatban résztvevd héziorvosi praxisokban hasznalt higanyos vérnyomasmérdk
Osszegyljtése, hitelesitése €s annak a haziorvosokhoz torténd visszajuttatasa.

e Egyeztet a haziorvosokkal a vérvételek id6pontjat illetden.

e A kozpontok feladata a vizsgalati mintak szallitisa az atmeneti tarolast végzd megyei
akkreditalt laboratériumba. A regiondlis/kistérségi kozpontok a vizsgalatban résztvevo
haziorvosokkal egyeztetett napokon biztositjadk a vérmintak megyei laboratdériumba
szallitasat. A haziorvostdl két darab vacutainer csében érkezik a vér: 6 ml EDTA-val
alvadasgatolt vér és 6 ml nativ vér. Az EDTA-val alvadasgatolt vért 15 ml-es miianyag
csavaros (sarga kupakos) csovekben centrifugalas nélkiil fagyasztocimkével ellatva,
fagyasztva (legalabb -20°C-on, de lehetdség szerint -86°C-on) kell tarolni. A nativ
vérmintakat le kell centrifugalni és a szeparalt szérumot -20°C-on szintén fagyasztva,
fagyasztocimkével ellatva kell tarolni a laboratoriumi elemzést végzd intézetbe torténd
széllitasig. Emellett egy darab kapillaris cs6 érkezik, amelyet 4°C-on kell tarolni a
szallitasig. A milanyag csOveket ¢és a fagyasztocimkéket a Biostatisztikai ¢és
Epidemiologiai Tanszék biztositja az eldzetes feldolgozast végzd laboratoriumok részére.

e Biztositja a hazorvosok altal bekiildott adatlapok és kérddivek fogadasat, illetve azok
praxisonként zarhat6 helyen valo tarolasat.

e Megszervezi a vizsgalat irdnyitdi €s a résztevd haziorvosok részvételével a vizsgalat
inditasa eldtt tartando, tajékoztatd és oktatasi céli megbeszélést.

e A vizsgalat idétartama alatt felmertild, helyi problémakat haladéktalanul jelzik a vizsgalat

iranyitdinak.
2. Minéségellenérzés

A regionalis/kistérségi kozpont mindségbiztositasi felelése két alkalommal célzott
ellendrzést hajt végre a vizsgalatban résztvevd, ¢és az adott megyébe tartozd valamennyi
haziorvosnal. Az ellenérzés kiterjed a vérvételi, vérnyoméasmérési, fizikalis vizsgélatra

vonatkozo protokoll betartdsanak és az adatlap megfeleld kitoltésének, valamint a jelentett
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crer

vizsgalatara.

DE OEC, Népegészségiigyi Kar, Megelozo Orvostani Intézet, Biostatisztikai és
Epidemiologiai Tanszék.
GlaxoSmithKline Kft.
Feladataik az alabbiak:
7. vizsgalattervezés,
8. avizsgalat szakmai irdnyitasa,
9. adatbevitel, adatkezelés
10. az adatok statisztikai elemzése,
11. az eredmények kozlése,

12. forrasteremtés.

7. Vizsgalattervezés

A DE OEC Megel6zo Orvostani Intézet, Biostatisztikai és Epidemioldgiai Tanszék
feladata a vizsgalati protokoll részletes kidolgozéasa és annak egyeztetése a GlaxoSmithKline
Kft.-vel, valamint a résztvevd regionalis/kistérségi ANTSZ intézetek vezetdivel. A
protokollban megfogalmazott feladatoktél és azok moddszertanatél vald eltérés csak a

vizsgalat szakmai iranyitasaért felelds személyek irdsos beleegyezése esetén lehetséges.

8. A vizsgalat szakmai iranyitasa

A Héziorvosi Morbiditasi Adatgylijtés Programban a vizsgalat szakmai feliigyeldi,
iranyitdi, valamint a jelen vizsgalatban is résztvevd regionalis/kistérségi intézetek és azok
dolgozodival kialakult j6 munkakapcsolat a jelen vizsgéalat sikerének egyik kulcsa. A
Biostatisztikai és  Epidemiologiai  Tanszék a  vizsgalatban résztvevd  Osszes
regionalis/kistérségi ANTSZ intézet rendelkezésére bocsatja a haskorfogat mérésére hasznalt
mérdeszkozt, valamint az adatok/eredmények jelentéséhez sziikséges nyomtatvanyokat. A
Tanszék feladata a vizsgalatok (vérnyomasmérés, fizikalis vizsgalat, vérvétel) eldtti képzés
megszervezése €s lebonyolitdsa, melynek célja az eszk6zos vizsgalatok standard koriilmények
kozotti kivitelezésének biztositdsa, valamint tdjékoztatds a haziorvosok adattovabbitasat

illetden.
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9. Adatbevitel, adatkezelés

A felmérés adatdllomanyanak kezeléséhez egy, a HMAP-ban mar jol bevalt adatkezeld
software-hez kapcsolodo 1) alegység kertil kifejlesztésre. A vizsgéalatban résztvevd praxisok
torzsadatai mar szerepelnek az adatkezeld software-ben, igy azok ismételt felvitele
sziikségtelen. A haziorvos altal bekiildott vizsgalati adatlapokon szerepld minden adatot

(kivéve a praxisok torzsadatait) be kell vinni az ujonnan készitett alegységbe.

10. Az adatok statisztikai elemzése
A vizsgalat soran képzodott adatok elemzését a Megel6z6 Orvostani Intézet,
Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszékének munkatarsai végzik. Részletesebb leirast lasd

az 'Adatkezelés és statisztikai analizis’ fejezetben.

11. Az eredmények kozlése

A GlaxoSmithKline Kft. és a regionalis/kistérségi ANTSZ intézetek feladata, hogy a
vizsgalat eredményeit megismertesse a résztvevd haziorvosokkal, a lakossidggal ¢és az
egészségpolitikusokkal. A vizsgalat szakmai feliigyeldinek ¢€s irdnyitdinak feladata, hogy az
eredményeket mind hazai, mind nemzetkodzi konferencidkon ismertesse. Tovabbi feladata a
Megel6z6 Orvostani Intézet Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszékének, hogy hazai és
nemzetkdzi tudomanyos folyodiratokban kozolje a vizsgalat eredményeit. Egy-egy kozlés elso
szerzOje az a személy, aki a vizsgalat szakmai felligyeldivel és iranyitoival valo egyeztetést
kovetden a kozleményt megirja. Tarsszerzok a vizsgalat iranyitasaban, szervezésében,
eredményeinek értékelésében ¢€s interpretalasdban aktivan résztvevo személyek. A vizsgalat
szakmai feliigyeldinek és irdnyitdoinak joga, hogy a programmal kapcsolatos barmelyik
kozleménynek tarsszerzdi legyenek, s joguk és kotelességiik a kozlemény kéziratanak alapos
revizidja. A kozlemények koszonetnyilvanitasi részében fel kell tlintetni az adatszolgaltatast
végzd haziorvosok nevét, akik specidlis (adott praxist kiemelten érintd) kozlemények esetében
tarsszerzOi joggal rendelkeznek.
Minden egyéb kérdésben a Debreceni Egyetem publikacios etikai kodexének eldirasai

kovetenddk.

12.  Forrasteremtés
A vizsgalat koltségeit az NKFP-1/0003/2005 szamt NKFP palyazatbol fedezik.
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MINOSEGBIZTOSITAS

Az adatkezel6 programba épitett minéségbiztositasi elemek

e Az adatkezeld programba csak a Haziorvosi Morbiditasi Adatgy{ijtés Programban
definialt ANTSZ kodu haziorvosi praxissal kapcsolatosan vihetd be adat.

e Kategorikus valtozok esetén csak létezd kategoridk, folytonos valtozok esetén pedig
csak bizonyos tartomanyba es6 értékek bevitelét teszi lehetévé a program.

e A vérnyomasmérések datuma meg kell, hogy egyezzen az adatfelvétel datumaval,
valamint az I/A és I/B mérések datumanak meg kell egyeznie.

e A gydgyszerszedés kezdetének datuma nem lehet késObbi, mint az adatfelvétel

datuma.

Célzott minbéségbiztositasi ellenérzések

A regionalis/kistérségi kozpont mindségbiztositasi felelése célzott ellendrzést hajt
végre a vizsgalatban résztvevd és az adott megyébe tartozd valamennyi hdziorvosnal. Az
ellendrzés kiterjed a vérnyomasmérés, fizikalis vizsgéalat és a vérvétel protokoll szerinti
betartasanak, valamint a jelentett paciensek koziil véletlenszertien kivalasztott 2 személy
vérnyomasmérés €s a vérvétel tervezett idopontjait el kell kiildeniiik a regiondlis kdzpontba a
vizsgalat mindségbiztositasi feleldsének a nevére. A regiondlis/kistérségi mindségbiztositasi
felelds a megadott idopontok koziil véletlenszertien kivalaszt két alkalmat, amikor a célzott
ellendrzést végrehajtja. Igy minden haziorvos kétszer esik 4t ellendrzésen a vizsgalat teljes
id6tartama alatt. Az ellendrzéseket a kitoltott ¢€s aldirt Mindségellendrzési adatlapok
masolatainak a vizsgalat irdnyitdihoz torténd eljuttatdsdval igazolja a mindségbiztositasi
felelés. Az adatlapok eredeti példanyait a regionalis kozpontban kell megdrizni. Abban az
esetben, ha egy haziorvosnal tobbszori konzultaciot kovetden is sorozatosan hibas
adatszolgaltatas fordul eld, a mindségbiztositasi felelds ezt jelzi a regionalis koordinator felé,
aki az esetrdl tdjékoztatja a vizsgalat irdnyitoit, akik a vizsgalat szakmai feliigyeldjével
konzultalva megtagadhatjak a tiszteletdij kifizetését és kizarhatjdk a haziorvost a tovabbi

adatszolgaltatasbol, sulyosabb esetben a Haziorvosi Morbiditasi Adatgytijtés Programbol is.
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A vizsgalati minta Iétrehozasanak minéségellenérzése

A regiondlis intézetek mindségellendrei ellendrzést végeznek a vizsgalatba bevonni
kivant, de részt nem vevd személyek egy részénél. A vizsgalat célja annak felderitése, hogy az
illetékes haziorvos megtett-e mindent a kérdéses személyek vizsgalatba torténd bevonasa
érdekében. Az ellendrzésbe bevonando személyek azonositasdhoz sziikséges praxis azonosito
szamokat és tOrzskartonszamokat a Megel6z6 Orvostani Intézet, Biostatisztikai ¢és

Epidemiologiai Tanszéke adja 4t az intézetek szdmara.

-32-



ADATKEZELES ES STATISZTIKAI ANALIZIS

Adatkezelés

A haziorvosok a Vizsgalati adatlapokat heti rendszerességgel kiildik a
regionalis/kistérségi ANTSZ intézetbe. A postai Gton eljuttatott vizsgalati adatlapokon nem
talalhaté olyan adat vagy informacié melynek felhasznalasdval a héaziorvoson kiviil barki
képes lenne egy adott praxishoz tartozd személyt azonositani. A vizsgalat regionalis
kozpontjai a vizsgalati adatlapokat, kérddiveket idegen személyek szdmara nem hozzaférhetd,
jol zarhato helyen taroljak, azokat havi rendszerességgel a felmérés vezet6jének eljuttatjak. A
bekiildott mindségellendrzési adatlapok eredeti példanyat szintén jol zarhatd helyen taroljak
az ANTSZ intézetekben. Az elkiildott adatlapok és kérddivek rogzitése a Megelézé Orvostani
Intézetben torténik, ahol az adatokbol részben a kézponti szamitégép merevlemezére, részben
kiilsé adathordozora biztonsagi masolat késziil. Az adathordozokat, valamint a regionalis
kozpontok altal eljuttatott mindségellendrzési adatlapok masolati példanyait a vizsgalat
iranyitoi jol zéarhaté helyen taroljdk. A Népegészségiigyi Iskola kozponti server-én tarolt
adatok csak a vizsgalat szakmai feliigyel6je, iranyitdi, informatikai menedzsere ¢&s
statisztikusa szamdara hozzaférhetok. Az adatok védelmének tovabbi biztositéka, hogy a
Népegészségiigyi Iskola épiiletébe csak magneskartyaval ¢és sajat koddal rendelkezd

személyek juthatnak be.

Statisztikai analizis

A vizsgélati adatlapok és a kérddivek adattartalmanak megfeleld adatbazisokat a
praxisazonositd és a torzskartonszam alapjan egyesiteni kell. A nem egyesithetd rekordokrol
hibajegyz¢ék késziil. Az egyesitett adatbazis személyenként tartalmazza a vizsgalati alanyok
alapadatait (megye, praxis, torzskartonszam, sziiletési év). Minden valtozordl érték- ill.
tartomanyellendrzés, az egész adatbazisrol konzisztencia-ellendrzés késziil. A feltart hibak
koziil a javithatok — jegyzokonyvezés mellett — kijavitdsra keriilnek, a nem javithatok és az
egyesitési hibajegyzék visszajelzésre keriil az adatkezelési folyamat el6z6 allomasanak, ahol
megtorténik a hibak javitdsa vagy tovabbitisa az adatkezelési folyamat még korabbi
allomasara. A végleg javithatatlan hibds bejegyzések az adatbazisban "hidnyz6 érték"
bejegyzésre cserélddnek, a végleg nem egyesithetd rekordokat az egyesitett adatbdzis nem
tartalmazhatja. Az ellendrzési folyamat sordn olyan kimutatasok késziilnek, amelyek egyben a

valtozok alapvetd statisztikai leirasat is megadjak.
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Az elemzéshez a Stata programcsomagot, mig a grafikus abrdzolashoz a Stata ¢s az Excel

programot hasznaljuk.

FELSZERELESI IGENY

Haziorvosok
A héziorvosok adatszolgaltatasahoz sziikséges vizsgalati adatlapot, a kérddivet és a
vérvételhez sziikséges eszkozoket a Megel6z6 Orvostani Intézet, Biostatisztikai és

Epidemiologiai Tanszék bocsatja a vizsgalatban résztvevo hdziorvosok rendelkezésére.

Regionélis/kistérségi ANTSZ intézetek
Az intézeteknek a feladatkoriikbdl adodéan a mindségellendrzési feladatok
elvégzéséhez sziikséges adatlapokra van szlikségiik. A mindségellenérzési adatlapokat szintén

a Biostatisztikai és Epidemiologiai Tanszék bocsatja az intézetek rendelkezésére.

Megel6z6 Orvostani Intézet, Biostatisztikai és Epidemiolégiai Tanszék

A Haziorvosi Morbiditasi Adatgyujtés Program adatbazisanak kezelését jelenleg a
Népegészségiigyi Iskola kozponti server-én végzik, mely alkalmas a jelen vizsgalatban
képzddott adatok taroldsdra és feldolgozésara is. Az adatok feldolgozdsdhoz ¢s
interpretalasahoz sziikséges szamitogépes programcsomagok a Megel6zd Orvostani Intézet,

Biostatisztikai és Epidemioldgiai Tanszékén rendelkezésre allnak.
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KOMMUNIKACIOS TERV

A haziorvosokkal a kozvetlen kapcsolatot a vizsgalat regionalis koordinatorai és
mindségbiztositasi felelOsei tartjadk. Indokolt esetben a haziorvosok kézvetleniil a Vizsgalat
iranyitoival illetve a vizsgalat informatikai menedzserével 1épnek kapcsolatba.

A regionalis kozpontok koordinatorai, mindségbiztositasi ¢€s informatikai feleldsei
kozotti mindennapi munkakapcsolat lehetévé teszi a vizsgalat lebonyolitasa soran felmeriild
problémék azonnali megoldasat.

A regiondlis kdzpontok koordinatorai kozvetlen és folyamatos kapcsolatot tartanak
fenn a vizsgalat irdnyitoival. Az informatikai problémak megolddsa végett a regionalis
informatikai felelds folyamatos kapcsolatot tart fenn a vizsgalat informatikai menedzserével.

A vizsgalat kezdését megeldzden vizsgalatinditd megbeszélésre keriil sor a regionalis
intézetekben. Ezen a megbeszélésen kertil sor a vizsgélat bemutatdsara és a vérnyomasmérés,
valamint a vérvétel standard koriilmények kozotti kivitelezését biztositd oktatasra. A
megbeszélésen részt vesznek a vizsgalat szakmai feliigyel6i, iranyitdi, informatikai
menedzsere, a megyei intézeteknek a jelen vizsgalatban dolgoz6 munkatarsai, valamint a
haziorvosok és asszisztenseik.

A Vizsgalat lezarasat kovetden zarokonferenciara keriil sor a regionalis intézetekben,
ahol a haziorvosok, valamint a vizsgalatban résztvevd kutatok részvételével ismertetésre
keriilnek a vizsgalat eredményei, tapasztalatai, illetve minden a vizsgalatban résztvevo

haziorvos személyre szoloan megkapja a praxisara vonatkoz6 eredményeket.
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UTEMTERV

2007 2008
Feladat/tevékenység VIL |VIIL| IX. | X. | XL | XII. II. | O | IV. | V. | VL. | VIL. |VIIL| IX.
1. ELOKESZITES
1.1. Vizsgalattervezés
1.2. Szakmai konzultacio
1.3. Vizsgalatindité megbeszélés, oktatas
1.4. Vizsgalathoz sziikséges eszkdzok és nyomtatvanyok postazasa
2. LEBONYOLITAS
2.1. Vérnyomasmérés, vérvétel, fizikalis vizsgalat
2.2. Vizsgalati adatlapok eljuttatasa a megyei kdzpontokba
2.3 Mindségellendrzések végrehajtasa
2.4, Adatbevitel ¢s adatkezelés
3. ADATELEMZES, ERTEKELES
3.1. Statisztikai analizis
4. ZAROKONFERENCIA, EREDMENYEK TERJESZTESE
4.1. Zarokonferencia
49 Hazai, nemzetk6zi konferencidkon valo részvétel, lakossagi

forumok, tajékoztatd kiadvanyok szerkesztése
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ETIKAI KOVETELMENYEK

A vizsgalatban résztvevd személyek mindegyike a vizsgalatot megel6zden tajékoztatd
levelet kap, amiben a vizsgélat rovid leirasa talalhato, illetve egy beleegyezd nyilatkozatot ir
ala, melyben szandékat fejezi ki a vizsgalatban vald részvételre.

A vizsgélat biztositja a résztvevd személyek teljes anonimitdsat. A vizsgalati
dokumentumok, valamint az adatbdzis csak a vizsgélatban résztvevd kutatok szdmara valik
hozzaférhetove.

A vizsgdlat a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum
Tudomanyos Tanacs Kutatasetikai Bizottsaganak engedélyével kertil lebonyolitasra. Minden

egyéb kérdésben a Debreceni Egyetem vizsgalati etikai kodexének eldirasai az irdnyadok.
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A VIZSGALAT KORLATAI

A diagnosztikus vizsgalatok elvégzése soran felmeriil6 hibak

A vizsgalat validitdsanak egyik legmeghatirozobb eleme a vérnyomasmérés, a
vérvétel és a fizikalis vizsgalat standard, azaz minden haziorvosi praxisban ugyanolyan
modon torténd kivitelezése. Az ebbdl adddo torzitds kikiiszobolésére a vizsgalat kezdetét
megeldzden a vizsgalatban résztvevd haziorvosoknak és asszisztenseiknek oktatason kell részt
vennilik, ahol elsajatitjak a vizsgalatokkal szemben tamasztott alapvetdé modszertani
elvarasokat. A vérnyomasmérés kivitelezése a WHO ajanlasok figyelembevételével torténik
(biztositva ezzel a vizsgalat eredményének nemzetk6zi Osszehasonlithatosagat), mig a
vérvétel és a fizikalis vizsgalat az orvosi praxis szakmai szabdlyai szerint torténik. Az
eléadasok keretében elhangzott képzési anyagot minden hdziorvos nyomtatott, konnyen
hasznalhat6 formaban is megkapja. A kiadvany vazlatos formaban tartalmazza a vizsgalatok
elvégzésének egyes Iépéseit és megfeleld modszertanat, melyek betartdsa elengedhetetlen a
vizsgalat eredményének hitelessége szempontjabol.

Az életmdddal, kornyezeti tényezOkkel kapcsolatos adatok gyljtését Onkitoltds
kérddiv segitségével végezziik. Az adatok hitelessége nagymértékben fiigg a kivalasztott
vizsgalati személyek motivaltsagatol, melyet hivatott biztositani a haziorvosok altal kikiildott
tajékoztatd levél. Mindezek mellett a haziorvos vagy asszisztense a vizsgalat kezdetét
megeldz6 oktatas soran megismeri az onkitdltds kérdoiv felépitését és tartalmat, igy a kérdoiv
kitoltése soran esetlegesen felmeriild problémdakat hatékonyan tudja orvosolni. A jelen
vizsgalatban hasznalt 6nkitoltds kérddiv egy korabbi HMAP-ra épiild felmérésben kidolgozott
¢s tesztelt eszkoz tovabbfejlesztett valtozata. A vizsgalatot megeldzo oktatas mellett a megyei
mindségbiztositasi felelosok altal végrehajtott célzott mindségellendrzési vizsgalatok is az

eredmények megbizhatosagat hivatottak biztositani.

A részvétel visszautasitasabol ered6 hibak

A vizsgalatban résztvevo hdziorvosok a Téjékoztatd levél kikiildésével idoben értesitik
a praxisukhoz tartoz6, mintaba bevalasztott 35 éves ¢s iddsebb Il.tipust diabetesben szenvedd
lakosokat a vizsgélatrol. A Téjékoztato levél roviden leirja a vizsgalat céljait, megindokolja
annak sziikségességét, vazolja mddszertanat és a vart eredményeket, valamint kihangsulyozza
a résztvevok személyes adatainak titkossagat. Ennek ellenére varhatdan bizonyos mértéki

torzitdst fog eredményezni a nyolc megye haziorvosi praxisaiban észlelhetd
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valaszmegtagadds. E torzitds minimalizaldsanak egyik biztositéka a haziorvos vagy az
asszisztense €s a praxisaba tartoz6 személyek kozott régota fennalld kapcsolat, a személyes
adatok titkossaganak garantalasa, valamint a vizsgalat lebonyolitasat végzd kutatdcsoport €s
az adatszolgaltatast végzé haziorvosok kozott kialakult folyamatos munkakapcsolat.
Mindezek mellett a nagyobb részvételi aranyt biztositando, a haziorvos vagy asszisztense az
otthonaban keresi fel a praxisba tartozd személyt és végzi el a vérnyomasmérést, valamint a
vérvételt, abban az esetben, ha a felkért id6pontban a paciens nem jelenik meg a rendeldében.
A korabbi vizsgalatokban tapasztalt valaszmegtagadasi aranybdl kiindulva a
mintavalasztds soran a tervezett minta nagysagat 30%-kal megnoveljik, ¢és az ennek
megfeleld szamu torzskartonlistat juttatjuk el a haziorvosnak. A haziorvosokat arra kérjiik,
hogy tegyenek meg mindent annak érdekében, hogy praxisukhoz allokalt mintanagysagot

teljesitsék.
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Tajékoztato levél
Tisztelt Holgyem/Uram!

Orommel tajékoztatjuk, hogy a Debreceni Egyetem OEC Megel6zé Orvostani Intézete, az
Allami Népegészségiigyi ¢és Tisztiorvosi Szolgalat, a GlaxoSmithKline Gyégyszer- és
Egészségvédelmi Termékek Kft. az orszag nyolc megyéjének néhany haziorvosi praxisaban a
2-es tipusu cukorbetegség és szovodményeinek elofordulasat, klinikai jellemzéit, illetve a
kiilonb6z6 kezelési modok hatékonysagat feltérképezé vizsgalatot indit. Mintegy 1500,
Onhéz hasonlé cukorbeteg vesz majd részt a vizsgalatban az orszag kiilonbdzo részeibdl.

A cukorbetegség 2-es tipusa lappangva kezd6dd, idiilt betegség. F6 jellemzdje, hogy kezelés
nélkiil a vércukorszint tartosan meghaladja a normalis értéket. Fliggetlentil attél, hogy a
betegség milyen okbol alakult ki, vagy jar-e panaszokkal, valamennyi cukorbetegnek
kezelésben kell részesiilnie. Vannak, akiknek elegendd az ¢letmddjukon valtoztatni ahhoz,
hogy vércukor szintjiik a normalis szintre bedlljon, mig masoknak gydgyszeres kezelésre van
sziikségiik. Idoben elkezdett megfeleld kezeléssel a betegség késéi szovodményei
megelézhetdk. Minden cukorbetegnek, igy Onnek is sziiksége van a rendszeres orvosi
ellenérzésre. Az emelkedett vércukorszint ugyanis nem érzékelhetd, panaszokat sem
feltétleniil okoz, mégis veszélyes, mert ennek kovetkeztében ndvekszik a szovédmények
kialakulasanak kockazata. Ma mar Iétezik olyan moédszer, amely segitségével egyetlen
vérvételbél az el6z6 2-3 honap atlagos vércukorszintjére, igy az On kezelésének sikerességére
lehet kovetkeztetni.

A vizsgilatba haziorvosa és On is kivalasztasra keriilt. Amennyiben véllalja a vizsgalatban
valo részvételt, akkor fél év alatt harom alkalommal Kell talalkoznia a haziorvosaval. Az
elsé alkalommal a haziorvosa megméri a vérnyomdsat, vért vesz Ontél és egy egyszerii
vizsgalatot (testsuly, testmagassag, haskorfogat mérés, 1ab vizsgélata) végez, majd atad egy
kérddivet, melyet Onnek kell kitoltenie. A masik két alkalommal (3 és 6 honap mulva) tjra
vérvételre keriil sor, illetve a vizsgalat zardsaként az elsé alkalommal kit6ltott kérddivhez
hasonld, de attdl lényegesen rovidebb kérddivet kell majd kitdlteni, tovabba haziorvosa
egyszerl vizsgalatot végez. Ezek a vizsgalatok nagyon fontosak, és mindenképpen az On jobb
¢letmindségét szolgaljak.

A vizsgalatok alkalmanként néhany percet vesznek igénybe. A vérnyomasmérés, valamint az
egyszerii orvosi vizsgalat eredményét a haziorvosa azonnal kozli Onnel. A vérmintat a kijeldlt
laboratériumba kiildi, majd eredményét a laboratériumi vizsgalat elvégzését kovetden szintén
kozli Onnel. E vizsgalatok segitenek abban, hogy On és haziorvosa visszajelzést
kapjanak az alkalmazott kezelés hatékonysagarol, és altaldban az On egészségi
allapotarol.

Részvétele esetén az On személyére és egészségére vonatkozé valamennyi adatot titkosan
kezeljiik.

A vizsgélatban val6 részvételét nagyon fontosnak itéljlik, megértését és tiirelmét kdszonjiik!
Debrecen, 2007.

Dr. Adany Roza Haziorvos
DE OEC Megel6z6 regionalis
Orvostani Intézet N
. - tisztifdorvos
igazgatoja
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Beleegyezési nyilatkozat

a 2-es tipusu diabetes ellatasanak feltérképezése a haziorvosi gyakorlatban
VIZSGALATBAN VALO RESZVETELHEZ

Kijelentem, hogy a haziorvosom ismertette velem a kovetkezdket A 2-es tipusu diabetes
ellatasanak feltérképezése a haziorvosi gyakorlatban vizsgélatarol:

A vizsgalatra a Debreceni Egyetem OEC Megel6z6 Orvostani Intézete, az Allami
Népegészségiigyi ¢és  Tisztiorvosi  Szolgédlat, a GlaxoSmithKline Gyogyszer- és
Egészségvédelmi Termékek Kft. egyiittmiitkddésében, haziorvosok kozremikddésével keriil
sor.

A vizsgalat célja hogy feltérképezze a betegség klinikai jellegzetességeit, a szovodmények
eléfordulasat, valamint a betegség kezelésében alkalmazott jellemz6 kezelési mdodszereket és
azok hatékonysagat.

Megértettem, hogy a vizsgdlatban fél év alatt harom alkalommal kell taldlkoznom a
haziorvosommal a rendel6jében, eldre egyeztetett idopontokban. Az elsé és a harmadik
alkalommal vérvételre, vérnyomas-mérésre, valamint egyszeri orvosi vizsgalatra keriil sor,
mig a masodik talalkozaskor csak vérvétel torténik. A vizsgalatok lebonyolitdsa néhany percet
vesz igénybe, az eredményekrdl tdjékoztatast kapok. A vizsgalat soran atadott kérddivet
kitoltve kell visszajuttatnom a héaziorvosomnak. A részvétel Onkéntes minden hatranyos
kovetkezmény nélkiil visszautasithato.

A felmérésben a résztvevok adatait a torvényi eldirdsoknak megfelelden titkosan kezelik,
azokhoz semmilyen személy, vagy hatosdg nem férhet hozza az ¢érintett személy
hozzajarulasa nélkiil. A résztvevé személyét azonositd informacidkat — mint példaul a név és
lakcim — a haziorvos éltal az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat regionalis
intézetébe kiildott vizsgalati adatlap és kérddiv nem tartalmazza, az adatfeldolgozas soran az
adatokat nem lehet személlyel Osszekapcsolni, a személyes adatokhoz csak a haziorvos fér
hozza. A vizsgélat soran nyert adatokat a Debreceni Egyetem Megel6zé Orvostani Intézete
kutatécsoportjdnak munkatarsai dolgozzak fel a Debreceni Egyetem Etikai Koédexének
minden eldirasat tiszteletben tartva.

Megértettem a hdziorvos altal a fenti témaban adott tdjékoztatast és onként veszek részt a
vizsgélatban. Minden indoklas nélkiil, barmikor elallhatok a vizsgalatban vald részvételi
szandékomtol, és ez nem jelent szdmomra semmiféle hatranyt a késébbiekben.

Teljes mértékben elégedett vagyok a vizsgalattal kapcsolatos tdjékoztatassal és az ebben valod
részvételemmel kapcsolatos esetleges kérdéseimre adott valaszokkal.

Alairas datuma: 2007.

Résztvevo alairasa: Haziorvos alairasa:
Résztvevo neve: Haziorvos neve:
(nyomtatott betiikkel) (nyomtatott betiikkel)
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Minéségellenérzési adatlap

(1I. TIPUSU DIABETES ELLATASANAK FELTERKEPEZESE A HAZIORVOSI

GYAKORLATBAN)
A HAZIORVOS NEVE: ........oiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeiieeee e
Praxis ANTSZ koosa: | [ LI T IO
MEGYE:
ELLENORZES DATUMA: .......... DV 1§ (0 TR NAP

ELLENORZES SORSZAMA: ||

VERNYOMASMERES

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

VERVETEL

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|
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FI1ZIKALIS VIZSGALAT

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

BEJELENTETT KET SZEMELY ELLENORZESE

1. Torzskartonszam: |:| |:| |:| |:|

AZ ELLENORZES SZEMPONTJALI:

alairas

6. A vérnyomasmérés, a vérvétel és a fizikalis vizsgalat a lefektetett modszertani iranyelvek szerint

tortént-e?

7. A jelentett személyeknél a haziorvosi dokumenticioban rdgzitett vérnyomasértékek ¢€s

laboratoriumi eredmények megegyeznek-e a vizsgalati adatlapon rogzitettekkel?

8. A jelentendd betegségek koziil van-e olyan, amely szerepel a haziorvosi vagy egyéb orvosi

dokumentacioban, de jelentésre nem keriilt?

9. A jelentett esetekrdl kozolt informaciéo megfeleld-e?

10. A bejelentett személy neme, sziiletési ideje helyesen lett-¢ kitdltve a vizsgalati adatlapon?
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