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SUMMARY Kidneys of full-term newborn humans and animals conserve K', a condition essential for somatic growth.
The cortical collecting duct (CCD) within the distal nephron is uniquely adapted to retain total body K" early in life. CCDs
isolated from newborn rabbits and microperfused in vitro show no net K' secretion until after the third week of life; in
contrast, segments isolated from adult animals secrete net K™ at high rates. The magnitude and direction of net K"
transport in the CCD reflect the balance of opposing fluxes of K secretion and K* absorption, mediated by principal and
intercalated cells, respectively. Evidence now indicates that the limited capacity of the CCD for K" secretion early in life is
due a limited capacity of principal cells for K" secretion, due, at least in part, to a relative paucity of conducting apical K"
channels. A relative excess of K™ absorption by intercalated cells may further reduce net urinary K secretion. In fact,
fluorescent functional assays identify significant activity of apical H-K-ATPase, a pump which reabsorbs K" in exchange
for H, in neonatal intercalated cells. Under conditions prevailing in vivo, the balance of fluxes mediated by these two cell
types likely contributes to the relative K" retention characteristic of the neonatal kidney.

Key-words: potassium transport, neonatal kidney, distal nephron
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ABBREVIATIONS INTRODUCTION Total body K" content depends on the

balance between intake and output, the latter regulated
CCD: cortical collecting duct primarily by renal excretion. The kidneys of the healthy adult,
ENaC: epithelial Na* channel whose homeostatic goal is to remain in zero balance, are
E(E):MK: ;I;e:ugftrf:éﬁﬁ; ry K channel .responsible for the elimingtion 0f~90% of the typical daily K"
RT-PCR: reverse transcriptase-polymerase chain reaction 1nt2}ke of ~1 mEq per kll(igram 'body weight per day; the
SK channel:  secretory K channel residual 10% of the daily K™ load is lost through the stool (1).
TALH: thick ascending limb of Henle’s loop However, clearance studies reveal that newborns consistently

TEA: tetraethylammonium demonstrate low baseline rates of urinary K" excretion, even
when corrected for the low glomerular filtration rate
prevailing early in life (2). The requirement of the growing
subject for K™ conservation is reflected in the observation that
infants maintain a state of positive K" balance (2).

Within the fully differentiated nephron, the final renal
regulation of K excretion occurs in the connecting and
collecting ducts (1; 3-10). Cortical collecting ducts (CCDs)
Supported in part by NIH grant DK38470 and a Grant-in-Aid isolated from adult (=8 weeks of age) rabbits and
from the American Heart Association. microperfused in vitro at physiologic flow rates secrete net K
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Figure 1. Relationship between postnatal age (in weeks) and net K* secretion (pmol/min.mm) in isolated rabbit CCDs
microperfused in vitro at physiologic flow rates of ~1-2 nl/min.mm. All segments were perfused and bathed in a
solution simulating an ultrafiltrate of adult rabbit plasma (140 mM Na", 5 mM K" ). No significant net K" transport
was detected in segments isolated from animals in the first 3 weeks of life. Net K secretion increased sharply thereafter
to reach mature values by the sixth week of postnatal life. Means + SE. *, p<0.05 compared to adult (>8 weeks).
Adapted and reprinted from (7)
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Figure 2. Effect of flow rate (1 and 5 nl/min.mm) on net K" secretion (pmol/min.mm) in microperfused CCDs isolated

from 2-, 4- and 6-week-old rabbits. All segments were perfused and bathed in a solution simulating an ultrafiltrate of

adult rabbit plasma (140 mM Na“, 5 mM K" ). A 5-fold increase in tubular fluid flow rate significantly stimulated net

K" secretion in CCDs isolated from rabbits >6 weeks of age.However, flow was without effect in the first month of life.
Means + SE. Adapted and reprinted from (7)
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at high rates (Fig. 1) (4; 10; 11). Transepithelial net K microperfused CCDs from newborn rabbits until the third
secretion can be further stimulated as the tubular fluid flow week of postnatal life (Fig. 1) and can not be elicited by
rate increases (Fig. 2) (10), as has been reported by others (3; increasing tubular fluid flow rate in the first month of life (Fig.
4; 9). In contrast, net K’ transport is not detected in 2)(10).
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Figure 3. K" and Na'transport pathways in the fully differentiated CCD, a nephron segment comprised of principal
and intercalated cells. The apical Na” (ENaC) and K* channel(s) in the principal cell are considered to represent the
rate-limiting steps in transepithelial Na" absorption and K' secretion, respectively. Predicted from this model is that
K" secretion will cease in the absence of Na" absorption
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The CCD is a heterogeneous structure, comprised of two
major cell populations (Fig. 3). In the adult, the principal cell,
the majority cell type in the CCD, absorbs Na' and secretes K"
(12-14). Intercalated cells, whose primary role is in acid-base
transport, may play a role in K reabsorption under certain
conditions (6; 15-17). A growing body of evidence now
suggests that the direction and magnitude of net K transport
in the CCD reflect the balance of simultaneous secretion and
absorption, opposing processes mediated by these two major
cell types, respectively.

DEVELOPMENTAL ASPECTS OF PRINCIPAL CELL
FUNCTION K secretion in the CCD is accomplished by a
two-step process. First, K' is actively taken up into the
principal cell at the basolateral membrane in exchange for
Na', a process mediated by the Na-K-ATPase (Fig. 3). The
high cell K" concentration and lumen-negative voltage within
the CCD, generated by apical Na' entry and its electrogenic
basolateral extrusion, create an electrochemical gradient that
favors the passive diffusion of cell K™ into the luminal fluid
through apical K'-selective channels (1; 7; 18; 19). Baso-
lateral K channels provide a route for intracellular K ions to
recycle back into the interstitium (1; 20).

Based on this model of ion transport in the principal cell, the
low K" secretory capacity of the CCD early in life could be
accounted for by an unfavorable electrochemical gradient
across the apical membrane and/or a low apical permeability
to this ion. Additionally, enhanced paracellular movement of
ions through ,,leaky” tight junctions between epithelial cells in
the immature CCD may further reduce transepithelial cation

concentration gradients. Although ultrastructural studies of
tight junctions in the developing mammalian collecting duct
using freeze fracture techniques have identified complex
junctional networks closely resembling those described in
similar segments of the adult nephron (21), it is uncertain
whether functional maturation of the paracellular pathway in
the rabbit CCD contributes, at least in part, to the postnatal
increase in net K transport.

Electrochemical gradient: The lumen-negative voltage
within the CCD, generated by apical Na’ entry and its
electrogenic basolateral extrusion, and high cell K*
concentration, creates the electrochemical gradient across the
apical membrane of the principal cell.

Na' absorption and transepithelial voltage: We have
previously shown that microperfused CCDs isolated from
1-wk-old rabbits show no significant net Na" transport (Fig. 4)
(10). By 2 weeks of age, however, the rate of net Na
absorption in the CCD was already approximately half that
observed in mature animals greater than 6 weeks of age (Fig.
4) (10). Concomitant with the postnatal increase in Na"
absorption was a parallel increase in transepithelial voltage
(10). A similar postnatal delay in the onset of active
transcellular Na" transport has been reported by Vehaskari et
al (22), who showed that the ouabain-sensitive lumen-to-bath
ZNa flux in the rabbit CCD, low at birth, increased
significantly after the second week of life.

It is well established that high distal tubular flow rates
stimulate net K' secretion in the distal nephron and CCD (3; 4;
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Figure 4. Relationship between postnatal age (in weeks) and net Na" absorption in isolated rabbit CCDsmicroperfused
in vitro at physiologic flow rates of ~1-2 nl/min.mm. All segments were perfused and bathed in a solution simulating an
ultrafiltrate of adult rabbit plasma (140 mM Na", 5 mM K" ). Net Na* absorption, absent in the first week of life, surg-
ed thereafter. Means + SE. *, p<0.05 compared to adult (>8weeks). Adapted and reprinted with permission from (7)
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Figure 5. Postnatal changes in mean number of open SK (left) and amiloride-sensitive Na* (right) channels in cell-
attached patches of the apical membrane of rabbit principal cells. Age of animals is given in weeks. CCDs from rabbits
>5 weeks of age were not examined because the rate of successful seal formation was too low. The number of conduc-
ting SK channels increased significantly after birth (p<0.05 by linear regression analysis; r=0.99). The number of
conducting Na" channels increased ~30-fold between the first and second weeks of life and remained unchanged
thereafter. Means + SE. *, p<0.05 compared to 5 week. Adapted and reprinted with permission from (19; 26)

9; 10) and urinary K" excretion (9). This response reflects, at
least in part, an increase in delivery to and reabsorption of Na"
by principal cells (1; 23), a process that enhances the
lumen-negative potential and rate of basolateral K uptake,
thereby increasing the driving force for passive K' efflux
across the apical membrane.

The rate-limiting step for transcellular Na™ absorption
appears to be localized to the apical epithelial Na” channel
(ENaC). This amiloride-sensitive channel, characterized by a
single-channel conductance in the range of 8-13 pS, has been
most thoroughly studied in the adult rat and cultured rabbit
principal cell (24; 25). Patch clamp analysis of the maturing
rabbit principal cell identified few conducting apical
amiloride-sensitive Na' channels in principal cells imme-
diately after birth (Fig. 5) (26). However, by 2 weeks of age,
the number of open Na" channels per patch reached a value
similar to that observed in the 5-wk-old animals (Fig. 5)(26).
This increase in number of conducting channels appeared to
be due to both an increase in the number of channels present
per patch as well as an increase in open probability (Po) (26).

ENaC, cloned from rat distal colon, exists as a multimeric
channel comprised of a, B, and y subunits (27; 28).
Coexpression of the three subunits in oocytes reconstitutes a
channel with ion selective permeability, gating properties and
pharmacologic profile similar to the native channel (28).
Expression of message encoding the three ENaC subunits
increases in the near-term fetal rat kidney (29-31), due at least
in part, to a 5-fold increase in abundance of mRNA in the
ureteric bud and CCD (29). Mature levels of mRNA
expression are achieved within the first few days of birth (30;

31). Immunolocalization studies using subunit-specific
antibodies have identified apical a-ENaC expression in a
majority of cells in distal nephron segments after the first of
postnatal life in rat (32). - and y -ENaC subunit expression
was routinely detected in a mostly cytoplasmic distribution
immediately after birth (32; 33), albeit in low abundance; y
-ENaC showed some apical polarization (32). These results
suggest that the postnatal increase in principal cell apical Na”*
channel activity is mediated, at least in part, by increases in
abundance of ENaC subunit proteins. The temporal rela-
tionship between appearance of immunodetectable a-ENaC
subunit expression and conducting apical amiloride-sensitive
Na' channels (26; 32) in the rat principal cell provides further
evidence that the a-subunit may be essential for assembly,
targeting, and activation of apical amiloride-sensitive Na"
channels.

The appearance of conducting apical Na" channels (26) and
net Na" absorption (10) in the rabbit CCD by the second week
of postnatal life, approximately one week before net K'
secretion is first detected, suggests it unlikely that a low rate of
Na' entry into the cell limits K" secretion early in life, unless
little Na" is delivered to the distal nephron. In vivo and in vitro
continuous microperfusion studies performed at constant fluid
flow rates indicate that K* secretion is markedly suppressed
when the tubular fluid Na" concentration is reduced to less
than ~10 mM (8; 34). However, in vivo measurements of the
Na' concentration in distal tubular fluid generally exceed 35
mM both in adult and suckling rats (8; 35- 37) and thus should
not restrict distal K" secretion.
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Figure 6. Postnatal maturation of basolateral Na-K-ATPase-dependent Rb influx (left) and pump hydrolytic activity
(right) in single rabbit CCDs. The rate of ouabain-sensitive Rb uptake (pmol/min.mm), an index of basolateral Na-K
pump activity in the intact CCD, increased gradually between 1 and 6 weeks of age (r=0.93 by linear regression
analysis; p<0.03). Na-K-ATPase hydrolytic activity in CCDs isolated from 2-wk-old rabbits, measured under V,,,,
conditions, is only ~50% of that measured in the mature nephron, when expressed per mm CCD length. *, p<0.05
compared to 8-wk-old by ANOVA. Means + SE. Reprinted with permission from (38)

Na-K-ATPase activity and cell K concentration: We have
recently reported that the initial rate of ouabain-inhibitable
rubidium (Rb) uptake, an index of basolateral Na-K pump
activity, increases ~3- fold in the rabbit CCD during the first 8
weeks of postnatal life (38). The increase in basolateral Na-K
pump activity is gradual until 6 weeks (Fig. 6), a time interval
during which the rates of net transepithelial Na" (Fig. 4) and
K" (Fig. 1) transport in the CCD attain mature values.
Consistent with the low rates of Na-K-ATPase-dependent Rb
influx detected in CCDs early in life is our previous
observation of simple basolateral surfaces, devoid of elaborate
infoldings, in neonatal compared to mature principal cells
(39). Na-K-ATPase hydrolytic activity in isolated neonatal
rabbit CCDs, measured under V,,,,x conditions, is only ~50%
of that measured in the mature nephron, when expressed per
unit dry weight (40) or per mm CCD length (Fig. 6) (38). The
parallel ~2.5-fold increases in Na-K-ATPase activity and
ouabain-sensitive Rb uptake between 2 and 6 weeks postnatal
age suggest that the developmental increase in basolateral
transport capacity is due predominantly to an increase in
enzyme abundance. Comparison of the rates of basolateral Rb
uptake and Na-K-ATPase activity indicates that the
basolateral pump operates far below V., at all ages, likely
reflecting the rate-limiting low intracellular Na" concentration
in intact tubules.

Although pump activity in the neonate is significantly less
than that measured in the adult, chemical measurements of
total cell K™ in neonatal nonperfused CCDs are similar to those
reported in mature segments, averaging ~120 mEq/liter
intracellular water (41). However, it is the free cytoplasmic

K", or K" activity (K; ), and not the chemical concentration
that determines the chemical gradient favoring K™ movement
across the epithelium. K 1 in microperfused adult rabbit CCDs
(~94 mM) (42) is less than the chemical concentration,
reflecting K binding to intracellular proteins and other
substrates, and/or compartmentalization of K within cells.
To the extent that principal cell K; remains constant after
birth, a possibility that has not as yet been tested, the low rate
of Na-K-ATPase activity observed early in life must be
accompanied by a proportional low rate of passive K" efflux
from immature cells.

Immunocytochemical methods have been used to examine
the expression of Na-K-ATPase in the maturing rabbit kidney
(43). Cryosections of neonatal kidney labeled with a
monoclonal antibody directed against Na-K-ATPase revealed
its basolateral expression along corticomedullary collecting
ducts, both apical and basolateral binding in CCDs adjacent to
the ampullae, and absence of labeling in the ampullae (43).
This axial heterogeneity of pump distribution early in life may
represent one stage in the differentiation of embryonic am-
pullary cells to functionally mature collecting duct principal
cells.

Cell potassium permeability: A logical explanation for
both the low K secretory capacity of the neonatal CCD and
the ability of this segment to maintain a ,,mature” cell K™
concentration despite low Na-K-ATPase activity is a low
apical permeability of the principal cell to K' . To explore this
possibility, we used the patch-clamp technique in split-open
CCDs isolated from maturing rabbits to study the properties
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and density of conducting apical K" channels in principal cells
(19).

The predominant K™ permeable channel in cell-attached
patches of the apical membrane of the principal cell is a
low-conductance (30-40 pS) inwardly-rectifying ATP-sensi-
tive secretory K™ (SK) channel (1; 18; 44; 45). The prevalence
of this channel and its high P, at the resting membrane
potential suggests that this channel most likely mediates K"
secretion under baseline conditions. Patch clamp analysis of
maturing rabbit principal cells identified an increase in the
mean number of conducting stock channels per patch after the
second week of life (Fig. 5) (19), approximately one week
after an increase in activity of the amiloride-sensitive Na"
channel (ENaC) was identified (Fig. 5) (26). Conducting
apical stock channels were not detected in CCDs isolated from
animals in the first week of postnatal life. The increase in
number of conducting channels appeared to be due primarily
to a developmental increase in number of channels in each
cell-attached patch (19). Although the possibility of an early
increase in P, of existing channels could not be excluded, the
P, of the SK channel did not change between 3 and 5 weeks of
age, a time interval during which the number of conducting
channels increased almost 3-fold (Fig. 5) (19). As the SK
channel constitutes the rate-limiting step for K secretion in
fully differentiated CCD, we speculate that the limited
capacity of the immature CCD for K" secretion is due, at least
partially, to a scarcity of conducting SK channels in the
connecting and collecting ducts.

ROMK was originally cloned from rat outer medulla where
an apical low-conductance Karp channel in the thick
ascending limb of the loop of Henle (TALH) recycles K
across the apical membrane to ensure an abundant supply of
substrate for the bumetanide-sensitive Na-K-2Cl cotrans-
porter (46). The observation that ROMK encodes a family of
ATP-sensitive K* channels with biophysical and regulatory
properties similar to those of the SK channel (47-49) provides
compelling evidence that ROMK represents the major
functional subunit of the SK channel. Multiple ROMK
isoforms have been identified in rat and human kidney
(47-51). All isoforms, derived from alternative splicing of the
5’ end of the gene, share a common core exon that encodes
more than 95% of the channel protein sequence; they differ
only in the sequence and length of their amino termini. When
expressed in Xenopus laevis oocytes, ROMKI, 2 and 3 lead to
expression of similar K -selective, barium-sensitive inwardly
rectifying channels (48; 49; 51).

To test whether the postnatal increase in number of
conducting SK channels in the CCD is mediated by a
developmental increase in transcription ROMK, we used
gene-specific molecular probes to examine the steady state
expression of ROMK mRNA in maturing rabbit kidneys and,
more specifically, the developmental appearance of ROMK
message in single CCDs. Northern analysis of mRNA isolated
from rat and rabbit kidney revealed a single band of expected
size for ROMK (~3.1 and 2.9 kb, respectively) at all ages (32;
52). Densitometric analysis revealed a developmental

120
100 —
=
g _
&';an:§ 80
= ©
= e
TLS 60
-k
o X
= 40 -
20
(0} -
0 1 2 3
age (wks)

|:I rat
D rabbit

Figure 7. Maturational increase in ROMK mRNA expression in rat and rabbit. Thirty pg of total RNA from kidneys of
1- to 6-wk-old animals rats were fractionated on a denaturing formaldehyde gel and transferred to a nylon filter.
Hybridization with the *P-labeled ROMK probe revealed a single transcript at ~3 kb. The Northern blot was then
rehybridized to a -actin probe as a loading and transfer control. Laser densitometry was used to obtain ROMK/f3
-actin mRNA ratios in 4 blots prepared from each species. For each blot, the ratios were expressed as a percentage of
the value obtained at 6 weeks, the latter set to equal 100%. ROMK mRNA abundance increased significantly during
postnatal life in both rat and rabbit (p<0.01). Mean values are shown
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Figure §. Immunolocalization of ROMK protein in
mid-cortical cryosections of young rat. Each section was
labeled with both Dolichos biflorus agglutinin (DBA), an
apical marker of principal cells, and an antibody directed
against ROMK, the latter visualized with an FITC-conju-
gated secondary antibody.

Top: At 1 week, rhodamine-conjugated DBA labels a subset
of cells in a tubule, likely a connecting tubule or CCD,
devoid of ROMK label.

Bottom: By 3 weeks of age, yellow staining, reflecting
coincident DBA and ROMK labeling, is evident along the
apical membrane of a subset of cells in a connecting tubule
or CCD. Original magnification, X500. Reprinted with
permission from (32).

increase in steady state ROMK mRNA expression after birth
(Fig. 7). To more accurately examine the developmental
expression of ROMK mRNA in the CCD, we used
gene-specific primers and RT-PCR to determine the postnatal
age at which ROMK message first appeared in single rabbit
CCDs. ROMK transcripts were not detected in CCD samples
obtained from 1-wk-old animals and were identified in only
30% of CCD samples isolated from 2-wk-old animals (52).
Note that the latter CCD samples, split for selective
amplification with ROMK and f-actin, did yield a single
appropriate band for B-actin, indicating that the absence of
ROMK was not due to RNA degradation or artifacts inherent
in amplification of cDNA from young animals. In contrast, all
microdissected CCDs isolated from animals >3 weeks of age
showed an amplification product of expected size for ROMK
(52). These results suggest that an increase in steady state
expression of ROMK mRNA contributes to the develop-
mental appearance of conducting SK channels in the CCD.
Using a ROMK-specific antibody raised against the
carboxy-terminal region of the protein common to all
alternatively spliced forms and indirect immunofluorescence
microscopy, we examined the nephron distribution, locali-
zation and abundance of this protein in developing rat kidney
(32). Within the mid-cortex of the neonatal kidney, ROMK-
positive segments revealed weak coincident staining with the
TALH-specific anti-Tamm-Horsfall protein antibody but did
not colabel with an antibody directed against distal and
connecting tubule (CNT)-specific kallikrein or Dolichos
biflorus agglutinin (DBA), a lectin shown to preferentially
bind to the brush border of proximal tubules and apical
membrane and/or cytoplasm of cells showing basolateral
immunoreactivity for Na-K-ATPase in the initial and CCD of
rat kidney, i.e. principal cells (32). Mid-cortical sections of
1-wk-old rat kidneys revealed apical DBA binding on a
discrete population of cells, presumably principal cells in
connecting or collecting ducts (Fig. §); ROMK antibody
labeling was not detected in these tubules (Fig. 8). In inner
cortex and outer medulla of kidneys from 1-wk-old animals,
ROMK protein was identified along the apical membranes of
TALH and occasional collecting ducts exhibiting hetero-

1 week

3 weeks

genous DBA staining. By 3 weeks of age, coincident ROMK
and DBA expression was detected in mid- and outer cortical
connecting tubuels and CCDs (Fig. 8) (32). Immunoblot
analysis of plasma membrane-enriched fractions of maturing
rat kidney revealed a developmental increase in intensity of
the ~40- and 45 kDa bands (32), consistent with the predicted
and reported molecular weights of core and glycosylated
ROMK (53; 54), respectively.
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The temporal and spatial appearance of ROMK expression
after birth correlates well with our patch clamp analysis of the
apical K" conductance of the differentiating principal cell in
the mid-CCD (19). Apical ROMK was detected in the TALH
at an earlier developmental stage than in the collecting duct.
Functional analysis of the K transport pathways in the TALH
in the maturing nephron have not been performed. However,
results of micropuncture studies (36) are consistent with
functional immaturity of the loop of Henle in early in life.
Postnatal increases in diluting capacity (37; 55) and
Na-K-ATPase activity (40) in rat TALH have been reported,
suggesting that K transport pathways in this segment may
undergo developmental regulation. Characterization of these
pathways and the role of apical ROMK in ion transport in the
neonatal segment have yet to be accomplished.

In sum, the results of our investigation suggest it likely that
the postnatal increases in number of conducting apical SK and
Na' channels in the differentiating principal cell are mediated,
at least in part, by increases in abundance of ROMK message
and protein and ENaC subunit proteins. The signal(s)
mediating these developmental events remain to be identified.

Although apical SK channels were not detected by patch
clamp analysis of neonatal principal cells, maxi-K channels
were routinely detected in ~10% of cell-attached patches
obtained in 1- to 5- week-old rabbits (19; 26). The high
conductance (>100 pS) maxi-K channel is rarely open at
physiologic membrane potentials but can be activated by
membrane depolarization, elevation of intracellular Ca*"
concentration ([Ca®']; ), membrane stretch or hypoosmotic
stress (56-61). These observations have led to the speculation
that the maxi-K channel, considered not to play a major role in
baseline K* secretion in the CCD, functions in cell volume
regulation (57; 62) and/or flow-mediated K" secretion (59;
61).

To directly examine the contribution of the maxi-K channel
to flow-stimulated K secretion in the CCD, we examined the
effects of luminal tetracthylammonium (TEA) and charyb-
dotoxin, both inhibitors of maxi-K (56; 59; 61; 63; 64) but not
SK channels (48; 49), or apamin, an inhibitor of small
conductance Ca*"-activated K channels, on flow-stimulated
net K' secretion in isolated perfused CCDs. In the absence of
TEA, net K secretion increased 3-fold as the tubular flow rate
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Figure 9. Flow-stimulation of net K* secretion (left) and Na" absorption (right) in the CCD: effect of luminal TEA. Net
transport (pmol/min.mm) was measured in each tubule at 2-3 flow rates in a symmetrical solution simulating an
ultrafiltrate of rabbit plasma. Data were grouped into flow rate intervals and averaged. Each data point represents the
mean+SEM of 6-11 tubules. In the absence of TEA (black bars, left panel), net K™ secretion increased with increasing
flow rate (p<0.05 by linear regression analysis). Luminal TEA (5 mM) inhibited the flow-stimulated increase in net K
secretion (gray bars). The absence of effect of TEA on K" secretion in CCDs perfused at slow physiological flow rates
(~1-2 nl/min.mm) is compatible with the proposed role of the SK channel in mediating baseline K" secretion. The rate
of net Na" absorption (right panel) increased (p<0.05 by linear regression analysis) with increasing flow rate in the
absence (black bars) and presence (gray bars) of luminal TEA. At flow rates >3 nl/min.mm, TEA tended to stimulate
net Na" absorption (p=0.07). *, p<0.03 compared with transport in the absence of TEA at the same flow rate. #, p=0.06
compared with transport in the absence of TEA at the same flow rate. Reprinted with permission from (65)
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was increased from 0.5 to 6 nl/min.mm (Fig. 9). Flow-
stimulation of net K' secretion was completely inhibited
blocked by luminal TEA (Fig. 9) or charybdotoxin but not by
apamin (65). These results suggest that a maxi-K channel
mediates flow-dependent K™ secretion, whereas baseline K*
secretion occurs through a TEA- and charybdotoxin-
insensitive SK (ROMK) channel.

From a clinical perspective, the proposed role of the maxi-K
channel as a K" secretory channel recruited under conditions
of high distal tubular flows may provide a route for urinary K"
excretion in the absence of functional SK (or ROMK)
channels. In support of this proposed role is the observations
that patients with Bartter’s syndrome, associated, in some
cases, with loss-of-function mutations in the ROMK gene
have modest hypokalemia (66). Although the hypokalemia
may arise from K wasting associated with loss of Na-K-2Cl
cotransport in the TALH, our data suggest that increased
delivery of tubular fluid to the CCD may activate maxi-K
channels, thereby augmenting urinary K" losses.

DEVELOPMENTAL ASPECTS OF INTERCALATED
CELL FUNCTION Intercalated cells (Fig. 3), accounting
for ~30% of the cells in the fully differentiated CCD (41; 67),
are primarily responsible for transepithelial acid/base
transport, as indicated ove. At least two subtypes of
intercalated cells populate the CCD: o-intercalated cells
possess apical H™ pumps and secrete H', whereas p-
intercalated cells, which predominate in the rabbit CCD,
possess apical Cl - /HCO; ~exchangers and secrete HCO;™ (17;
68-70) Cumulative evidence now suggests that intercalated
cells can reabsorb K under conditions of K" depletion (71;

72). K" deficiency is associated with the selective hypertrophy
of the apical surfaces of medullary intercalated cells (73).
Associated with this structural adaptation is the stimulation of
activity of H-K-ATPase (71), an enzyme that couples K"
reabsorption to H' secretion in the distal nephron. Functional
and molecular studies identify both ,,gastric” and ,,colonic”
isoforms of H-K-ATPase in the kidney (15; 71; 74).

Indirect evidence suggests that the neonatal distal nephron
absorbs K'. Saline-expanded newborn dogs were found to
absorb 25% more of the distal K" load than adult animals (75).
The observation that neonatal cortical and outer medullary
collecting ducts secrete net H' , the latter at high rates (76),
lends further support to the hypothesis that significant K
absorption may occur in the distal nephron early in life, if H"
secretion is coupled to K absorption.

We used fluorescent functional assays to compare the
activity and polarity of H-K-ATPase in the neonatal and adult
intercalated cell (15). Transporter activity was assayed in cells
labeled with BCECF, a pH sensitive dye, and peanut lectin, an
apical marker for B-intercalated cells, in microperfused CCDs
isolated from neonatal and adult rabbits. H-K-ATPase activity
was defined as the initial rate of K -dependent cell pH (pHi)
recovery observed in response to an in vitro acid load. pHi of
acutely acid- loaded intercalated cells in CCDs microperfused
and bathed in the absence of Na" and K™ was monitored after
selective addition of 5 mM K * to either the luminal or
basolateral membrane. Addition of K' led to a greater rate of
pH i recovery in all cells when it was added to the luminal
compared to the peritubular solution (Fig. /0), consistent with
a predominant apical localization of this transport pathway.
Furthermore, the activity of this transporter was similar in
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Figure 10. H-K-ATPase activity in the maturing CCD. Rates of pH,recovery (dpH;/dt) of individual PNA-binding
intercalated cells were measured in acutely acid-loaded microperfused newborn and adult CCDs in response to K"
addition to the luminal perfusate (K. ) or peritubular bathing solution (Kg). At both ages, additional of luminal K" led
to a faster rate of pH; recovery than observed after peritubular K" addition, consistent with a predominant apical
localization of H-K-ATPase. * p<0.05; ** p=0.07. Means = SEM. Reprinted with permission from (15)
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intercalated cells in CCDs isolated from newborn and adult
rabbits (Fig. 10). The inhibition of the luminal K"-dependent
pHi recovery by micromolar concentrations  of
Schering-28080 (15), a relatively specific inhibitor of gastric
H-K-ATPase, led us to conclude that the isoform present on
the apical surface of the PNA-binding intercalated cell was
similar to the ,,gastric” isoform.

These data alone do not predict that an apical H-K-ATPase
would permit transepithelial K™ absorption under physiologic
conditions. Zhou and Wingo (77) showed that CCDs from K"
replete rabbits possessed an apical H-K-ATPase capable of
significant HCO5™ absorption, yet absorptive K fluxes were
not detected in these segments. The investigators proposed
that this was due to the lack of a basolateral K* conductance
and presence of an apical K exit pathway in intercalated cells,
thereby allowing K’ transported into the cell via the
H-K-ATPase to recycle across the apical membrane. In
contrast, in CCDs isolated from K" restricted animals, an
apical H-K-ATPase in series with a basolateral barium-
sensitive K’ channel apparently permits substantial K"
absorption (72; 77). Thus, of critical importance in predicting
the magnitude of the H-K-ATPase-mediated K absorptive
flux in the neonatal CCD is characterization of the basolateral
K" conductance(s) in the unique cell types.

Also an important determinant of the rate of H-K-ATPase-
mediated K absorption in the collecting duct is the K
concentration of the tubular fluid delivered to that site. In vivo
measurements of distal tubular fluid K* concentration in the
neonatal rat, estimated from micropuncture experiments, are
approximately twice those reported in the adult (36). A high
tubular fluid K" concentration may facilitate lumen-to-cell K*
absorption mediated by the H-K-ATPase.

SUMMARY The distal nephron of the neonatal kidney,
specifically the CCD, is uniquely suited to retain K", as is
appropriate and necessary for growth. Neonatal CCDs
microperfused in vitro show no net K" secretion until after the
third week of life, unlike adult segments, which secrete K" at
high rates. As summarized in this review, the limited K
secretory capacity of the neonatal CCD appears to be due
primarily to a low K" secretory capacity of principal cells,
which possess few conducting apical stock channels. The
increase in number of conducting SK channels during
postnatal life, reflecting induction of transcription and
translation of ROMK, is likely to promote K secretion into
the tubular fluid, and thereby contribute to the increase in rate
of urinary K excretion observed in maturing animals.

Opposing K secretion in the CCD may be K absorption, a
process mediated by intercalated cells. Fluorescent functional
assays show that PNA-binding intercalated cells in the
neonatal CCD possess comparable apical H-K-ATPase
activity to that measured in the adult. Under conditions
prevailing in the neonatal nephron (e.g., substantial distal
delivery of K" ), H-K-ATPase-mediated K" absorption may
represent an important route for K' retention.

Studies now underway focus on elucidating the cellular and
molecular mechanisms responsible for the developmental
regulation of K" transport in the distal nephron. The results of
these analyses promise to increase our understanding of the

signals that direct epithelial differentiation and, from a clinical
perspective, provide insight into the pathophysiologic
mechanisms underlying inherited and acquired disorders of
K" homeostasis.
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A ,,furosemid-renographia” felfedezese
és jelentosége

The invention of ,, furosemide renography” and its significance
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OSSZEFOGLALAS A diureticus (furosemid) renogra-
phiat hagyuti obstructiok kimutatasara Rado, Bdnos és
Tako irtak le 1967-ben. Szerzé attekintve a diureticum al-
kalmazasaval végzett renographia irodalmat, megallapit-
ja, hogy az eljaras mai hasznalata alatta marad a modszer
nyujtotta lehetoségeknek. A diureticus renographia-scin-
tigraphia elénye, hogy nem invaziv és ismételhetd, alkal-
mazasaval elkeriilhet6k a csecsemdkon és kisgyermekek-
ben veszélyes urologiai beavatkozasok, viszont kivaléan
alkalmas a miitéti beavatkozasok eredményességének fel-
mérésére is. Az urotractus obstructio nélkiili dilatatié-
janak és az obstructiok megkiilonboztetésére a rendelke-
zésre allok koziil a legjobb eljaras. Izotopmédszerként bar
nem fejlodott olyan léptékben, mint egyéb nuklearis elja-
rasok (UH, SPECT, MR), dinamikus kiilonlegességénél
fogva (hogy ti. a legértékesebben tiikrozi magat a hugyuti
funkciét) nemesak megorizte, hanem megerdsitette szere-
pét az urotractus megbetegedéseinek kivizsgalasi algorit-
musaban, tovabba, a furosemid-renographia bebizonyi-
totta fontossagat a hypertonia differencialdiagnézisaban
is. A captoprillal érzékenyitett scintirenographiianak Kki-
egészitése furosemid hasznalataval tovabb javitotta a felis-
merés hatékonysagat renovascularis hypertoniaban.

Kulcsszavak: diureticus renographia és scintigraphia,
furosemid-renographia, urotractus dilatatio, huigyuti
obstructio, vesefunkcid, renovascularis hypertonia, cap-
topril-renographia, captopril-furosemid renographia

SUMMARY Diuretic (furosemide-lasix) renography has
been described by Hungarian authors for the detection of
ureteral obstruction. Author rewieving the literature of
the diuretic renography concludes that the e use of the
procedure has been remaining far away from the
achievements it can provide. The advantage of the diu-
retic renography-scintigraphy is that hazardous urolo-
gical interventions can be avoided in infants and small
children, being noninvasive, can be repeated and it is
especially suitable for the follow up of the postoperative
results. It is the best procedure for the differentiation of
the non-obstructive nephroureteral dilatation from the
obstructed urinary tract. Although as an isotopic method,
its technological progress was definitely less than the
recent developments of the rival nuclear techniques (US,
SPECT, MR), by virtue of its special dynamic features
(better reflecting the urotract function than the others)
not only preserved but confirmed its role in the
investigational algoritm of the dilated-obstructed uro-
tract. Furthermore, furosemide renography is important
also in the differential-diagnosis of hypertension. The
supplementation of captopril-senzitized scintirenography
with the use of furosemide further improved the recog-
nition of renovascular hypertension.

Key-words: diuretic renography-scintigraphy, furosemide
renography, urotract dilatation, urotract obstruction,
renal function, renovascular hypertension, captopril
renography, captopril-furosemid renography
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BEVEZETES A nukledris vesevizsgalatok egyik ,,mérfold-
koveként” emliti Blaufox, kivaldé monografidjaban (1) a
furosemid izotép renographia-scintigraphfia felfedezését,

melynek gondolata hazankban sziiletett meg, és keriilt kdzlés-
re 1967-68-ban magyar és angol nyelven (2-5). Az eljarast az
els6k kozott probalta ki és erdsitette meg Camargo (6), aki egy
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szerkeszt6i kommentarban is kiallt a leirok elsdségéért (7), és
azbta is szamosan idézik, féleg Eszak-Amerikaban, de olykor
Europaban is. O Reilly (8) Eurdpaban, Koff (9, 10) és Kass
(11, 12) Amerikaban kb. 10 évvel kés6bb ismét leirtak a mod-
szert, és sokat tettek az eljaras népszerisitéséért. Munkassa-
gukbol kitlint, hogy az egyéb leképezési eljarasokkal, igy a ki-
valasztasos urographiaval és az ultrahanggal kdnnyen diag-
nosztizalhatdo hydronephrosis szamos oka koziil az ureter-
obstructio kimutatasa olykor nagyon nehéz lehet. Conway
(13) szerint az ureterobstructio jelentéségének felmérésére a
diureticus renogram még mindig a legértékesebb, mivel az
egyetlen klinikai tanulmanyozdsi modszer, mely igazan a
funkciot tiikrozi és ezért kivaloan szolgalhatja a klinikust. Ez
annal is fontosabb, mert a hazai helyzet felmérése nyoman
megallapitottak, hogy: ,,A vesék funkcionalis leképezése tigy-
nevezett kamera-renographia formajaban — féleg **"TcDTPA
segitségével — valamennyi gamma-kamerds munkahelyen
hozzaférhetd vizsgalatunk. Ugyanakkor ennek kiilonb6z6 ki-
vitelezési valtozatait (diureticummal vagy captopril-ter-
heléssel kombinaltan) megitélésem szerint a kivanatosnal ke-
vesebbszer indikaljak™ (14). Ugyanez a véleménye Blaufox-
nak is, aki szerint a nuklearis orvostudomanyban a kezdetle-
ges, viszonylag pontatlan modszerek korai talértékelésébol
csalodasok szarmaztak, ami a modszerek hasznalatanak indo-
kolatlan visszaszorulasdhoz vezetett. Emiatt aggéalyosnak és
elkeseritének tartja, hogy a jelentés elérehaladas ellenére a
nuklearis technikdk alkalmazasa a nephrologiaban és urolo-
giaban hattérbeszorult. Sajnos gyakran eléfordul, hogy
invaziv eljarasoknak vetik ala azt a beteget, akit izotopos mod-
szerekkel veszélytelenebbiil is vizsgalhatnanak. Példaul reno-
vascularis hypertonia gyanuja esetén, ha azonos informacio-
tartalmat varhatnak kiilonbozé nuklearis modszerek elvégzé-
sétél, mégis inkabb angiogrammot készitenek, mint scinti-
renogrammot. A nuklearis orvostudomany ujabb felfedezései-
nek hatdsara Blaufox (az eredetileg 1972-ben megirt konyvé-
nek 1989-es ujabb kiadasaban (1) mar az eldszoban hangsi-
lyozza, hogy ,, a lasixos renographia és a captopril- reno-
graphia révén még egy mdsodik lehetdség is adodott a nukled-
ris orvostudomany szakorvosai szamara, hogy bebizonyosod-
jon a renalis scintigraphia értéke. Az indikaciok gyakorisadga-
hoz kivankozik annak megemlitése, hogy egyetlen szerzo
tobb mint dtezer diuresis-renographiarol szamolt be 1978 es
1992 kozott a Chicago-i gyermekkorhazbol (13). Itt érdemes
megjegyezni, hogy a ,,diureticus renographiat” ma mar nagy
szamban végzik az egész vildgon. Sok beszamolorol tudunk
elsésorban az Egyesiilt Allamokboél és Anglidbol, de Japanbol
is, s6t kis orszagokbol és gazdasagilag nem tal fejlett
regiokbdl is. A kozlemények zomét a gyermekgydgyaszat
uralja; a teamekben radiologus és urologus szerepel legtdbb-
szor. A nemzetkdzi szakirodalomban ugyanakkor leszogezik,
hogy a , diureticus renographia egyike a legbonyolultabb
vizsgalatoknak a nuklearis orvostudomanyban” (13), melynek
megfeleld értelmezéséhez és a miitétileg megoldhato rendelle-
nességek kiszliréséhez, valamint a posztoperativ kovetéshez
nélkiilozhetetlen a tarsszakmak, a nuklearis-radiologus, az
urologus, a belgydgyasz-nephrologus, illetve a gyermek-
gyogyasz szoros egylittmiikddése és konszenzusa. (Talan nem
véletlen, hogy az eljaras hazai leir6ja nukledris és nephro-
logiai iranyultsagu klinikus.)

Woolfson és Neild (15) szerint az izotopmodszerek viszony-
lag keveset fejlodtek az elmult 15 évben a renalis nuklearis or-
vostudomany egy¢b modszereihez képest (UH, SPECT, MR
technikak), ezért egyes felfogasok alapjan nem szamithatnak a
diagnozis ,,arany standardjanak” megjelolésére. Hangsulyoz-
zak azonban, hogy a captoprillal érzékenyitett dinamikus
scintigraphia — izotop-renographia jelentds modszer a reno-
vascularis hypertonia diagnézisaban. A diuresis alatti (,,furo-
semid”) scintigraphia pedig megmaradt rendkiviil fontos diag-
nosztikus eljarasként a hiigyuti obstructiok megallapitasara.
Velchik mar 12 évvel megel6zéen megallapitotta egy, a
hugyutak radionuklid leképezésérél szold uroradiologiai
szimpo6zium keretében (16), hogy a diureticus renographianak
1968-ban vald bevezetése volt a legjelentdsebb fejlesztés a
differencialdiagndzis szamara a kitagult, de obstructio nélkiili
urotractus ¢és a hiigyuti elzarodas megkiilonboztetésében. Ez a
gondolat ismétlédik Thrall (10) és Blaufox (1, 17) munkaiban
is.

Miel6tt tovabb elemezziik e vizsgalomodszer kiemelkedd
helyét és jelentdségét, felsorolnank azokat a nemzetkozi szak-
irodalomban leggyakrabban szerepl6 szinonimakat, melyeket
sokszor még egyazon kozleményen beliil is felcseréldleg
hasznalnak: ,,diureticus vagy diuresis-renographia”, ,,diure-
ticus vagy diuresis-scintigraphia”, ,.furosemid-renographia”
[ezen a néven irtuk le az eljarast 1967-ben (2)], ,,Lasix-
renographia”, ,,diureticus radioizotop-renographia”, ,;radio-
nuclid diureticus renographia”, ,diureticus scan” és ,,scinti-
renographia”. (Nem foglalkozunk e helyen azzal, hogy e meg-
nevezések talan nem egyforman helyesek és nem feltétleniil
fejezik ki teljesen ugyanazt.) A4 ,, diuresis-renographia’ szo-
haszndalat a leggyakoribb, noha ma mar nem a kezdetben hasz-
nalt egyszerii eszkodzzel (,,Radiorenograph”) mérjiik a veseta-
jék folott az elére meghatarozott punctum maximumon az ak-
tivitas valtozasat (2-5, 24), hanem modern szofisztikalt méro-
miszerrel, komputerizalt szcintillacidés gamma-kameraval a
»region of interest” helyén. Mindazonaltal ma is a legjellem-
z0bb valtozas diagnosztikus célra, a vesében felhalmozo6do és
az abbol kiirild radioaktiv nyomjelzé anyag aktivitasanak
meghatarozasa és leképezése az id6 fliggvényében. Az aktivi-
tas idogorbéjének abrazolasakor a vizszintes tengelyen az
idot, a fiiggdleges tengelyen a beiitésszamot tiintetjiik fel.

Frommei és Volterrani 1995-ben megjelent renalis nuk-
learis orvostudomany c. kozleményiikben (18) dsszefoglaljak
a,,diureticus renogram” és a ,,captopril-renogram” morfologi-
ajat, attekintve ezzel az obstructios nephropathidban, illetve a
renovascularis hypertoniaban szdmitasba jové idégorbéket.
Megkiilonboztetik a teljesen normalisat, a kissé vagy nagyon
bizonytalan (jelentdségii) gorbét és a biztosan rendellenes (di-
agnosztikus) gorbét. A legtobbszor hasznalt radiofarmakon. a
P-Hippuran, a *"Tech-MAG3 (mercapto-acetyl-triglycin),
illetve a *™Tech-DTPA (diethylen-triamin-pentaacetat). Az
elso atortenelmileg eldszor hasznalt, az utolso a talan legelter-
jedtebb; ma, leképezésre a legjobbnak és sugarvédelmi szem-
pontbol is legelonydsebbnek a MAG 3-at tartjak. Hangsulyoz-
zak, hogy az obstructio jelentoségerdl az elsosorban morfolo-
giai-strukturalis képet ado vizsgaloeljarasokkal [UH (19),
IVP és retrograd P] semmiképpen sem gy6zodhetiink meg tel-
jes mértékben, de erre szolgdl a Whitaker-teszt (11, 20) (amely
viszont meglehetdsen invaziv és vitatott eljards) vagy/és a



18 RADOJ. HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

1. dbra. A renogrammok jelentds obstructiot nem okozo bal oldali pyelonkdves betegrol késziiltek. A fels6k
dehydratioban, az alsék furosemid-diuresisben. Utébbiak normalis gorbék (a ,,Magyar Radiologia” engedélyével)

2. dbra. A renogrammok jelentés obstructiot, hydronephrosist okozé bal oldali pyelonkéves betegrol késziiltek. Az alap-
gorbe (fent) ,,nem miikod6” bal vesét jelzett. Furosemid-hatasban bal oldalon (keresztez6d6) emelkedo jellegii
elzarodasos gorbe fejlédott ki (a ,,Magyar Radiologia” engedélyével)
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diureticus scintigraphia. Szerzok, akik az ureteropelvicus
obstructioban szenvedd betegeiket mind a hdrom rendelkezés-
re allo f6 vizsgalati modszerrel (sonographia, diureticus
urographia és diureticus renographia) tanulmanyoztak, megal-
lapitottak, hogy az utdbbi a legalkalmasabb az obstructio ki-
mutatasara €s a folosleges miitét elkertilésére (19).

A diureticus renographia-scintigraphia célja a klinikai gya-
korlatban legtobbszor az, hogy kimutassa a hugyuti ob-
structiot, ha ilyen fennall vagy egyértelmiien bizonyitsa a
hugyutak ép atjarhatosagat (1. és 2. abra). Ennek a diagnoszti-
kus ténykedésnek gyermekkorban (vagy éppen csecsemok-
nél) van kiemelkedd jelentdsége. Részben, mert a kisdedeknél
kiilénosen kockazatos és megterheld a sulyosan invaziv urolo-
giai vizsgaloeljarasok kivitelezése a Whitaker-teszt, amelynek
elvégzésétdl csecsemd és gyermekkorban az europai de foként
az amerikai klinikusok legtobbszor tartdzkodnak (1, 13, 19,
20), masrészt pedig azért, mert az izotopeljarasok ismételhetd-
sége hozzasegit a felmeriild terapias beavatkozasok (miitétek)
megfeleld legkorabbi idében vald elvégzéséhez, minimalisra
csokkentvén ezaltal az obstructios alapbetegséget gyakran
kisér6 infekciokat és a késobbi vesekarosodast (9-13). Megki-
sérelték a diureticus renographiat hugyuti infectidkban is fel-
hasznalni és a mddszert a veseatiiltetés utani rejectio kimutata-
sara, bar tavolrol sem oly sikerrel, mint a htigyuti elzarédasok-
ban (15-18). A teljesség kedvéért itt meg kell emlitentink,
hogy egyesek még az acut vesecolica differencialdiagnézisa-
ban is sikerrel alkalmaztak ezt a vizsgaldeljarast (21). Minden
bizonnyal a jelenleginél szélesebb korben lehetne haszna a
vizsgaloeljarasnak az acut hugyuti korképek differencial-
diagnozisaban, ha bizonyos feltételek teljestilhetnének. Fon-
tos tovabba, az urologus szakorvosok kell$ tajékozottsaga a
képalkot6 vizsgalatok terén, amely nagymértékben meghata-
rozza (a nuklearis vizsgalatokra valo nagyobb igény mellett) a
kiértékelés konszenzusat.

A renovascularis hypertonidban az ACE-gatlas renogram-
érzékenyitésre valo felhasznalasanak a felfedezése véletleniil
éppen abbol az utrechti intézetbdl (a hypertonia- nephrologiai
¢és radiologiai-izotop osztalyokrol) szdrmazik [Oei és mtsai,
1984 (22)], ahol 1976—77-ben ¢ sorok irdja is dolgozott. Ké-
s6bb (1991) kideriilt, hogy az 1967-ben felfedezett diureticus
renographia (2) renovascularis hypertoniaban is jol alkalmaz-
hato (15,18). Egy amerikai munkacsoport [Erbsloh-Moéller és
mtsai (23)] tobb munkaban foglalkozott a diureticus reno-
graphia és az ACE-gatlassal végzett renographia kombinalt al-
kalmazasaval renovascularis hypertoniaban. Ok "*'I-Hippu-
rant alkalmaztak renographids célra, miutan ezt elénydsebb-
nek talaltak, mint a " TC-DTPA-t a szobanforg6 korképben.
A furosemidet (40 mg-ot) 2 perccel a '*'I-Hippuran utén adtak
be intravenasan (gyakorlatilag a ,,0 percben”). Meghataroztak
a ,residualis corticalis aktivitast”, ami nem mas mint a 20.
percben mért aktivitas a csticsaktivitas szazalékaban kifejez-
ve. Ezt mas szoval ,,washout paraméternek” avagy ,,kimosasi
kritériumnak” szoktak nevezni. A furosemidet azért alkalmaz-
zéak, mert hatasara a vesemedencébdl vizelettel kitiriil6 radio-
aktivitds nem zavarja a veseszovetben (pontosabban a kéreg-
ben) az aktivitds meghatdrozasat. A diureticum nélkiil mért
magas ¢érték tévesen a ,hamisan pozitiv renovascularis
hypertonia” diagnozisahoz vezethet. Ha a residualis corticalis
aktivitas mutatd 30%-anal kevesebb, akkor a renovascularis

hypertonia gyakorlatilag kizarhat6. Ezzel szemben, ha ez az
érték a vizsgalat soran fokozatosan emelkedett, akar a 100%
eléréséig (azaz egy ,,obstructiés gorbe” fejlodott ki), a vese
arteria stenosisa biztonsaggal megallapithato volt. Veseelég-
telenségben, ha egyidejiileg renovascularis hypertonia is fenn-
allt, hasonlo valtozasokat észleltek, mig vesearteria-betegség
nélkil a konvertalo enzimbénitas hatasara — paradox modon —
inkabb javult a gorbe, azaz csokkent a residualis corticalis ak-
tivitas szazaléka. Itt soroljuk fel a ,,rokon” eljarast, a ,,diu-
reticus (furosemid) washout pyelographiat” az arteria renalis
stenosisanak kimutatasara (24). Hazai szerzék (Sallai és
Fornet) a captopril-scintigraphia kifejlesztésében is uttérok
voltak (25). J6 tudni, hogy a negativ captopril-scintigram gya-
korlatilag kizarja a renovascularis hypertoniat (18), ezért a
hypertonia differencialdiagnosztikajaban ez utébbi proba kii-
16ndsképpen ajanlott. Munkank kozéppontjaba azonban a
diureticus renographia legfobb felhasznalasi teriiletét az
ureterobstructiokat allitottuk, igy a tovabbiakban ezzel foglal-
kozunk. A jelen iras célja, hogy a felhasznaloé hypertonolo-
gusokhoz, nephrologusokhoz és urologusokhoz kozvetitse
azokat az informacidkat, melyeket a szakirodalom alapjan ko-
rabban radioldgiai és nukledris irodalmi teriileten részben mar
Osszefoglaltunk (36).

A DIURETICUS RENOGRAPHIA ALAPELVE A
modszer azon az elképzelésen alapszik, hogy a kitagult
urotractus rendszerben a vese altal kivalasztott izotop egyre
novekvo koncentracidban felhalmozodik és egy gyors hatasu,
erds diureticum (pl. a furosemid) hatdsara — amennyiben nincs
elfolyasi akadaly — hirtelen kiiiriil. Abban az esetben viszont,
ha a hugyutakban valahol elzarddas van, a diureticum hatasara
az izotop felhalmozodasa nem szlinik meg, sét meggyorsul és
egy egyre meredekebben emelkedd gorbe (az Gn. obstructios
gorbe) jelzi a fokoz6dd accumulatiot. Ezek a megfontolasok
ép vesefuncié jelenlétében fennalld vagy jelen nem 1évo
obstructiora (legfeljebb csak dilatatiora) vonatkoznak. Leg-
gyakrabban ugyanis a fiatal gyermekekben a pelvicalicealis
dilatatiot kell az ureteropelvicus obstructiotdl elkiiloniteni.
Azért kell a furosemidet beadni, hogy a diureticus maximum
abban az idében kovetkezzen be, amikor az izotdp elhagyta a
vesekérget és a pelvicalicealis rendszert tolti fel. Ilyenforman
a diureticus cstcshatas ideje és az izotop nem diureticus fel-
halmozo6dasi maximuma egybeesik. A tal késéi furosemid in-
jekeid (F + 20 perc modszer) az izotdp kitiriilését érdemlege-
sen mar nem fokozza a csucsdiuresis idején (a diureticus
csucshatas elkésik az izotdp vesemedence-beli maximalis
vesemedencében az izotdp higuldsa még nem parosul jelentds
folyadékszaporulattal), igy az obstructio kimutatasara esetleg
mar nem alkalmas, és hamisan negativ leletet eredményez.
Ezért egyesek nem a az izotop beaddsa utan, hanem az el6tt
adjak be a diureticumot. Masok egyénileg megszabva, kiilon-
b6z6 id6ében adjak be (9, 10). Ha nem egy, hanem két
renographiat végziink, egyénileg még jobban megszabhatjuk
a diureticum beadasi idejét (2-5, 24). Beszikiilt vesefunkcio
esetén azonban az izotdp kivalasztasa is igen lassu (ha egyal-
talan kimutathato), és a diureticum nagy adagja is csak lassan
¢és kismértékben (a percdiuresist csak kiss¢ és nem dramaian
novelve) hat. Rosszabb vesefunkcid esetén tehat elhtiz6do az
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izotop felhalmozodasa a vesemedencében, ilyenkor kell a leg-
hosszabban varni a diureticum beadasaval, akar egy orat vagy
még tobbet is (2). Az obstructionak rossz vesefunkcioval valo
szovodése esetén a gorbe értékelése nehéz. Ha a diureticus
renographia ilyenkor is informacioval szolgal, az kiilondsen
értékes, mivel egy esetleges urographia a kontrasztanyagos
vesekarosodas lehetdségével jar.

A DIURETICUS RENOGRAM (DIUR-R-S) JELEN-
TOSEGE A STATISZTIKAK TUKREBEN  Yung (26)
szerint az eljaras specificitasa csupan 75%-os, de szenzitivita-
sa megkozeliti a 100%-ot. A Journal of Nuclear Medicine
Editorial-je (27) szerint a tagult ureterii gyermekek tobb mint
80%-aban egymagaban a DIUR-R-S segitségével is lehetsé-
ges annak megallapitasa, hogy a korkép obstructios eredetii. A
»konvencionalis” DIUR-R-S alkalmazasaval az obstructiok
87-90%-a megallapithatd, de a legpontosabb diagnozis az
ureteropelvicus sziikiileteknél lehetséges, ahol a proba szenzi-
tivitasa 93%. Yung szerint a proba specificitasa 77%-r6l
94%-ra emelkedett a diureticum adasa utdni izotopkiva-
lasztasi gorbe ,,normalizalasaval”, és még tovabbi javulas,
volt elérhetd egészen 98%-ig, a ,,washout” és az ,,uptake” gor-
bék (cstcsaktivitas szazalékaban kifejezett) hanyadosanak fi-
gyelembevételével (26) Ezzel szemben a DIUR-R-S ¢és a
Whitaker-teszt eredményeinek korrelacioja csak 40-85% az
ureterobstructio felderitésére vonatkozo szakirodalom adatai-
ban (13). Scharf'és Blaufox (17) sajat és masok adataira hivat-
kozassal kiemelik, hogy a pyeloplastica utan a hydronephrosis
javulasat az intravenas urographia minddssze 33%-ban jelez-
te, mig a DIUR-R-S 89%-ban. Ebel és mtsai szerint (19) 81
ureteropelvicus obstructioban szenvedd csecsemdjiikon és
kisgyermekiikon az ultrasonographia hamisan pozitiv, illetve
negativ eredményt 15%-ban, illetve 14%-ban adott, mig a
DIUR-R-S csak 2%-ban, illetve 5%-ban! A szenzitivitas,
specificitas és a pontossag az ultrasonographia esetében 84%,
82%, illetve 71% volt, mig a DIUR-R-S esetében 94%, 98%,
illetve 93%. A DIUR-R-S jelentdségét a fenti statisztikakon
kiviil szamos speciesen elvégzett kisérletes vizsgalatok ered-
ményei is bizonyitjak (28).

Az elmult években néhany kutatd az eljaras protokolljanak
és a DIUR-R-S értékelésének tovabbi standardizalasara tore-
kedett. Ezen torekvéseket tobben a kdzlemény cimében is
megfogalmaztak: ,,Modszer a hamisan pozitiv diureticus
renogrammok elharitasara” [Yung, 1993 (260)]; ,,Well-
tempered”’-diuresis renographia” [Conway, 1992 (13)]. ,,Kon-
cepciok ¢s kontroverziak™ [Sarkar, 1992 (29)]; ,,A diureticus
vese scan mindig megbizhatd?” [Albala et al, 1994 (30)];
,Elorehaladds a radionuklid diagnosztikdban hugyuti
obstructiokban” [Dubovsky és Russel, 1998 (21)]; ,Inter-
pretatio bizonytalansag félidé (T,,) meghatarozasi modszer
kovetkeztében” [Conolly et al, 2000 (31)]. A fent emlitett
szerz6k sokéves DIUR-R-S-s tapasztalata alapjan az
aktivitasfelvétel, de foként a kivalasztas gorbéjének finomabb
analizise olyan standardizalasi lehet6ségeket rejt magaban,
melynek kiaknazasa jelentdsen emelheti a vizsgalat
specificitasat.

A DIUR-R-S PROTOKOLLJANAK STANDARDIZA-
LASA A diuresis nagysaga (a hydralas modszere), a hasznalt

radiofarmakon, a vizsgalati testhelyzet, a diureticum adagja,
de mindenekel6tt a diureticum beadasi id6zitése a legfonto-
sabb tényezok, melyek a DIUR-R-S-nak az eredményét befo-
lyasolhatjak.

A dehydratio noveli a hamisan pozitiv esetek szamat, ezért a
legtdbb szerzé 5—10 ml/teststly kg per os vizbevitelt igényel a
vizsgalat eldtt, amit egyesek hypotonias soéoldat intravenas
ban, még az enyhe hydratio is elfedheti a ,,jelentéktelen” (de
urographiaval kimutathatd) ureteropelvicus obstructio reno-
graphias képét, azaz hamisan negativ leletet eredményez. En-
nek kikiiszobolésére mar a kezdetektdl fogva sajat protokol-
lunk soran 2 renographiat végeztiink, egyet teljes dehydrati-
oban (¢&jszakai nem ivas utan), a masodikat pedig furosemid
alkalmazésa utan kb. 20 (15-30) perccel. Az volt a 1ényeges,
hogy a diureticum csticshatasa alatt torténjék a DIUR-R-S. Itt
meg kell jegyezniink, hogy vizsgalataink meginditasakor az
esetek egy részében hypertonids vagy isotonias sooldat
infazidja utan végeztiik el a masodik ,,furosemid-renogra-
phiat” (1-4,22). A késébbiekben tapasztalatokat szereztiink az
elsd renographianak hydratidban vald elvégzésével is, amit
akar hypotonids soinfuzioval, akar itatassal hoztunk létre. Az
els6 renographianak dehydratioban vagy hydratioban valo el-
veégzésétol fuggetleniil, a furosemid altal jo vesefunkcio ese-
tén kivaltott oridsi diuresisben a ,jelentékeny” ureter-
obstructio akkumulacioés tipusu (,,obstructids™) renographias
gorbéje szembetlindvé valt. (2-5, 24). Ezért ajanlja e dolgozat
szerz6je a DIUR-R-S vizsgalat alkalmaval két renographia el-
végzését, egyet dehydratidban és egyet a furosemid varhatod
maximalis hatdsaban, azaz 20 perccel a diureticum alkalmaza-
sa utan beadott izotoppal. Alternativ (egy renographias) meg-
oldas 5-10 ml/teststly kg csapvizzel valo oralis hydralast ko-
vetéen az izotdp-renographia 20. percében beadott furose-
middel. Még jobb, ha a DIUR-R-S végzése kdzben a sorozat-
scintigraphias felvételen lathatd eltérésnek megfelelden opti-
malis idében (tobbnyire a 15-30. percben) beadva a diure-
ticumot folytatni a vizsgalatot, igy ugyanazon gorbén kovet-
het6 az elzarodas vagy kiliriilés ténye.

Az eredmények Osszehasonlithatosagara ma kivalonak lat-
szik a MAG3 radiopharmakon haszalata. Még eldnydsebb a
9MTe-EC (ethylen-dicystein). Ezzel a készitménnyel az elsé
klinikai eredményeket Szilvasi, Kornyei és Nagy kozolték
(32). A kérdés részleteire vonatkozdlag a szakirodalomra uta-
lunk (12, 15, 18, 21, 31). Conway hangsulyozza (13), hogy a
vizszintes testhelyzetben sikertelen vizsgalat fiiggdlegesben
(a beteget feliiltetve) eredményes lehet. Nem szabad elfelejt-
kezni a holyagkatéterezésérol sem, egyrészt a beteg kényelme
szempontjabol, mert a diuresis excesziv lehet (akar 35
ml/min-t is elérhet!), masrészt mert a hirtelen megnévekedd
intravesicalis nyomas az ureterekre visszatevédve hatranyos a
vizsgalatra.

Felnottekben ép vesemiikddés esetén 40 mg Furosemid
(FSD) ajanlhato iv. Veseelégtelenségben ennek tdbbszorose
adand6, de 20-30 ml/min kreatininclearance-t megkdzelité
GFR esetén a radiofarmakon elégtelen tubularis kivalasztasa
miatt a vizsgalat amugysem végezhetd el. Gyermekeknél a
FSD adagjat ujabban felemelték 0,3 mg/testsuly kg-rol 1
mg/testsuly kg-ra (29). A diureticum beadasi iddzitése még a
felsoroltaknal is joval lényegesebb. Annyira fontos, hogy az
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idépontok alapjan eljarasokat neveztek el. igy a standard elja-
rast F+ 20-nak nevezik, amikor a "*'T Hippuran bead4sa utin
20 perccel adjak iv. a furosemidet (8). Az Gn. F-15 eljarasban
a jelzett percekkel az izotdp adasa eldtt adjak be a furosemidet
(33). Ez a standard cljarasnak egy javitott valtozata, mert a
diureticum csticshatasa akkor bontakozik ki, amikor a radio-
aktiv nyomjelzett anyag kivalasztasa is kb. a tetéfokan van.
Ilyenkor a legjobb a lehetség a dilatalt, de nem obstructios
hugyuti rendszernek az elzarodastol valo elkiilonitésére (29).
A sajat eljarasunkban a diureticum utan 20 (15-30) perccel
megkezdett (masodik) renographia (2—5,24) leginkabb erre a
modszerre hasonlit. Van olyan szerzd, aki 9—12 perccel az izo-
top utan adja a furosemidet (21), és van aki valtozé idépontok-
ban (10). De leirtak F + 0 DIUR-R-S-t is (30). Sulyos hugyuti
obstructioknal eléfordul, hogy a gorbe tetépontjan, akar 1 6ra-
val az izotdp beadédsa utan (13) célszerii a nagy(obb) adag
FSD-t beadni, mint ahogy ez az eredeti (1967-es Lancet)
leirasban egyik betegiink abrajan is szerepel (2). Ennél az elja-
rasnal, ha nem elég késon adjuk a furosemidet, a diureticum
csucshatasa esetleg mar lezajlik (ha a rossz vesefunkcio esetén
ez egyaltalaban kialakul), amikor az obstructio miatt az izotop
pelvicalicealis felhalmozddasa bekdvetkezik, és igy az igazi
,,obstructios gorbe” nem tud kifejlédni, ezért hamisan negativ
eredményt kaphatunk.

betegek
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wjelentékeny”
nem koves
ureteropelvicus

obstructio
18 —

17
16 —
15
14 -

13 »jelentéktelen”
12 - ureteropelvicus
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89%

ureterkd

11 7
10
9_
8 —
7 3
6 —
5
4_
3_
o 43%)
18%

pyelonké

1 -

8%

3. dbra. A két vese izotép-renogramm gorbéi kozotti kii-
lonbség eltiinése oxstructiv urologiai rendellenességek-
ben (a ,,Magyar Radiologia” engedélyével)

A DIUR-R-S MODSZER ERTEKELESENEK STAN-
DARDIZALASA A klasszikus értékelés a két vese gorbéje
kozotti kiilonbséget, a gorbék alakjat, a csucsaktivitas elérésé-
nek idejét (T,..x) és az aktivitas (diureticus) félidejet (T,) fog-
lalta magdban. A 3. dbra mutatja az 1960-as évek végén és az
1970-es évek elején vizsgalt 48 esetiinkben a klasszikus érté-
kelés hatékonysagat. 18 urographiaval igazolt enyhe uretere-
pelvicus obstructio ,jelentéktelennek” bizonyult 89%- ban
diureticus renographiaval. Tévesen pozitiv volt 11%. Ugyan-
akkor 11 betegben miitéttel igazolt kifejezett ureteropelvicus
obstructio csak 18%-ban tlint (tévesen negativként) ,,jelenték-
telennek”. 12 ureterkoves esetben 92%-ban volt pozitiv
(,,obstructios gorbe”) a lelet, mig a 7 pyelonkoves betegbdl
csupan 3-ban. Jellemz6 gorbék lathatok az /. és 2. abran.

O Reilly a veseaktivitds idégorbéit (a renalis histogramot,
a renogramot) négy tipusba sorolja:

* [. normalis diuresis el6tt és alatt.

e II. obstructiv tipust, amelyet a diureticum nem érint
(enyhit), ez egyértelmiien elzarodasra utal.

o [Il/a obstructiv tipust, de a diureticumra prompt nor-

malizalodik (dilatatiora utal, elzarédas nélkiil).

III/b obstructiv tipust, de csak csekély valaszt ad diure-

ticumra (feltehetéleg obstructio all fenn).

.

Homsy leirt egy kétpupt dromedar gorbét, ami szintén
obstructio jelenlétére utal (21).

A csuicsaktivitas elérésének ideje (Tpay) normalisan 5 perc-
nél Kkevesebb, tubularisan kivalasztddd radiofarmakon
(Hippuran, MAG) esetében.

A diureticus félidd (T,,) normalisan 15 percnél kevesebb,
korosan 20 percnél tobb. 15 és 20 perc kozott a lelet nem egy-
értelmii (29) valtozo idejii diureticum-adas és **"TechDTPA
alkalmazas esetén. Magunk a diureticus félidére vonatkozdan
munkdinkban tobb mint 17 percet jeloltiink meg biztosan ko-
rosnak, tubularisan kivalasztodd radiofarmakon, Hippuran
hasznalatakor, amikor a normalis érték 10 percnél kevesebb
(2-5, 24).

Yung (26) a T,, specificitasat 76,7%-nak pontossagat
(,accuracy”) 81,3%-nak tartja, mig az altala leirt paraméter a
,hormalizalt uptake-hez viszonyitott clearance” (a maximalis
aktivitds szazalékaban kifejezett hanyados) specificitasa
97,7%, mig a pontossag 98,1%. Mind a T/, mind az emlitett
valtozo szenzitivitasa 100%! Egy napjainkban irodott kozle-
mény (31) 4 sajat Ty,-szamitdsi modszert elemez és hasonlit
Ossze nagy renographias anyagon, de megemliti, hogy még
egyéb T),-szamitasi eljarasok is rendelkezésre allanak. Fon-
tosnak tartja, hogy a betegséget megitéld klinikus tisztaban le-
gyen a T),-szamitas modjaval kapcsolatos diagnosztikus je-
lentéssel. Noha a kiilonb6zo Ty ),-szamitasok kozotti korrela-
ci6 rendkiviil jonak bizonyult, a modszerek kozotti 6sszeha-
sonlitdsok 27,8%-aban az értékelésben szignifikans kiilonb-
ség mutatkozott (31).

Jamar és mtsai hangstlyozzak, hogy a vese és uretergorbék
elemzése hasznos az obstructio megallapitasaban és helyének
meghatarozasaban (35). A Britton-féle ,,renal transit time” (1)
meghatarozas kortiilményesnek bizonyult és kevésbé értékes-
nek a Tj,-meghatarozasoknal, kritikdja Kass (12) és
Dubovsky (21) munkaiban szerepel.
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4. abra. Vizsgalati algoritmus, ha az alapvizsgalatok tagult urotractusra vagy sziikiiletre utal6 rendellenességeket talal-
nak (a ,Magyar Radiologia” engedélyével)

KOVETKEZTETESEK ES AJANLAS. A | furosemid-  lacios gorbe a mai értelmezésben is pontosan azonosat, higy-
renographia” 1967-ben val¢ leirasa (2) utdn 34 évvel, a tipiku- uti elzarodast fejez ki (36). Ugy gondoljuk, hogy az eljaras
san ,,obstructiosnak” nevezett, meredeken emelked6 akkumu- még szélesebbkori elterjedést és tovabbi kutatast érdemel. Az
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Albala és mtsai éltal ajanlott protokoll (4. abra) jol mutatja a
DIUR-R-S helyét a mai kivizsgalési algoritmusban (30). Gya-
korlati kivitelezéséhez standard protokollként ajanlhatjuk a
két renographias modszert 20 perces eldzetes furosemid-
adassal, vagy az egyrenographias modszert a diureticumnak a
sorozat-scintigraphias felvételeken megitélt optimalizalt id6-
pontban val6 alkalmazasaval.

A DIUR-R-S funkciot tiikrozo, nem invaziv, ismételhetd, di-
namikus eljards, mely a rendelkezésreallo leképezési modsze-
rek kozott a legjobb a hugyutak dilatatiojanak az obstructiotol
valo megkiilonboztetésére.

KOSZONETNYILVANITAS A diureticum témat — amibe
a ,,furosemid izotdprenographia” is beletartozott — (témaveze-
t0 a szerz0), az Egészségiigyi Tudomany Tandcs tarcaszintl
témaként 1956-t61 1996-ig célhitellel is tamogatta.

A nuklearis vizsgalatok a Janos Korhaz Izotop (V. belgyo-
gydaszati) Osztalyan és Izotop Laboratoriumaban torténtek.

A kozleményeimben részt vevo szerzdtarsaim onzetlen se-
gitségét ezaton is megkdszondm. Koziiliik is Dr. Banos Csaba
féorvosnak kiilon kdszonetet szeretnék mondani az alkotd
egylittmikodésért. Ugyancsak kdszonetet mondok néhai prof.
Dr. Noszkay Aurél és néhai prof. Dr. Wabrosch Géza osztaly-
vezetd foorvosoknak, akik az 3. abraban szereplé betegek
urologiai kivizsgalasat iranyitottak. A 4. abrank az ,,algorit-
mus” Albala és mtsai 1994-ben megjelent kozleménye alapjan
késziilt (ref. 27). A Magyar Radiologia Szerkesztéségének ko-
szOondm az abrak jrakozlésének (ref. 36) szives engedélyezé-
sét.
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OSSZEFOGLALAS Az adrenocorticalis eredetii, a gyer-
mekkorban hypertensidora vezeté betegségek harom cso-
portra oszthatok: fokozott DOC-termeléssel, hyper-
aldosteronismussal és hypercortisolismussal kapcsolatos
hypertensiok. Fokozott DOC-hatas miatt emelkedik a vér-
nyomas 11B-hidroxilaz-defectusban és 17o-hidroxilaz de-
fectusban. Primer hyperaldosteronismusra vezet a gluko-
kortikoiddal gyégyithato aldosteronismus. A vesében lo-
kalisan létrejové cortisoltobblet okoz hypertoniat latszéla-
gos mineralocorticoid-tulsiulyban. Mindezek a betegségek
egy-egy gén hibajara vezethetdk vissza. A 1étrejovo hyper-
tensio specifikus kezeléssel mérsékelhetd.

Kulcsszavak: adrenocorticalis hypertoniak, gyermekkori
hypertoniak, primer hyperaldosteronismus, monogénes
oroklédés

SUMMARY Adrenocortical disorders causing childhood
hypertension can be divided into three groups: hyper-
tension associated with increased DOC production,
hyperaldosteronism and hypercortisolism. Blood pres-
sure can be elevated by increased DOC effect in
11B-hydroxylase deficiency and 17o-hydroxylase defi-
ciency. Glucocorticoid remediable aldosteronism can
cause primary hyperaldosteronism. Cortisol excess pro-
duced locally in the Kidneys in apparent mineralo-
corticoid excess. All of these disorders can be attribute to
monogenic defects. Consecutive hypertension can be
decreased by specific treatment.

Key-words: adrenocortical hypertension, childhood
hypertension, primary hyperaldosteronism, monogenic
inheritance
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BEVEZETES A mellékvesekéreg hormonjaival kapcsolatba
hozhatd hypertensio kialakulasanak kezdeti fazisaban dontd
szerepet jatszik a so- (NaCl) és vizretentio. Az aldoszteron
(és/vagy egyéb mineralokortikoidok, pl. a természetes DOC,
illetve a szintetikus 9a-fluorohydrocortison), tovabba a kor-
tizol (és/vagy egyéb természetes vagy mesterséges gluko-
kortikoidok) extracellularis hypervolaemiara vezetnek. Az en-
nek részeként létrejovo intravasalis volumenndvekedés az
arterias vérnyomds emelkedése iranyaban hat. Ez viszont
kompenzalo natriuresist okoz, igy a hypervolaecmia mérsékelt
marad, oedema nem alakul ki. Ehhez tarsul a vascularis rezisz-
tencia emelkedése, ami az arterids vérnyomast magas szinten
tartja.

A fokozott mineralokortikoid-hatas a hypertensio mellett
hypokalaemiara és alacsony reninaktivitasra vezet. A hypo-

kalaemiara visszavezethet6 klinikai tiinetek (pl. izomgyenge-
ség) mellett a tovabbi prezentacids tiinetek attol fliggenek,
hogy mi a specifikus oka az adrenocorticalis zavarnak (pl. ko-
ros virilisatio 11B-hidroxilaz-defectusban, illetve elégtelen
virilisatio 17a-hidroxilaz-defectusban).

Az adrenocorticalis eredetii, a gyermekkorban hyperten-
siora vezeto betegségek harom csoportra oszthatok (1. abra):

» fokozott DOC-termeléssel,
* hyperaldosteronismussal €s
* hypercortisolismussal kapcsolatos hypertensiok.

Ezek egy részérdl kideriilt, hogy monogénes oroklédéstiek
(8, 15).
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hypercortisolismus hyperaldosteronismus magas DOC-szint
ACTH ACTH ACTH

, | GRA IHA 4y 170-0HD
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KORTIZOL ALDOSZTERON DOC

113-OHD

AME

kortizon B

1. dbra. A renalis corticalis gyiijtocsatornasejtben 1évé mineralokortikoid-receptor (MR) aktivalasara vezetd
adrenocorticalis betegségek attekinté bemutatasa (tovabbi roviditések jelentését 1asd a szovegben)

FOKOZOTT DOC-HATAS

11B-hidroxilaz-defectus (113-OHD). Hormonalisan jellem-
z0je a csokkent glukokortikoid-képzés mellett a fokozott
androgén- ¢s mineralokortikoid-elvalasztas.

A 11B-hidroxilaz enzim (P450c11p) génje (CYP11B1) ki-
lenc exonbdl all és a 8q22 régidban helyezkedik el. Mutacioi
(delécidk, insertiok és pontmutaciok, 2. abra) az enzimaktivi-
tas csokkenését okozzak, ami DOC fokozott secretiojara és a
kortizol prekurzorokbdl képz6dé androsztendion tultermelé-
sére vezet (3).

A betegekben koros virilisatio és hypertensio alakul ki. A
prezentacios tiinetek ennek megfelelden atmeneti kiilsé nemi
szervek (genetikailag lanyokban), pubarche praecox macro-
genitosomiaval (fitkban). A vérnyomas-emelkedés altalaban
csak 6 éves kor koriil észlelhetd és tipusos esetben hypo-
kalaemiaval jar. 11p-OHD-ra jellemz6 a magas serum-
11-dezoxikortizol-szint, valamint metabolitjainak (pl. THS)
fokozott {iriilése a vizeletben (9, 16, 17).

Kezelés nélkiil progressziv koros virilisatio, a novekedés
felgyorsuldsa, majd korai leallasa alacsony végsd testmagas-
saggal, tovabba infertilitas jellemzi. Glukokortikoid-potlé ke-

delV161*%

InsAGACA121 K174X

V129M

I_I 3!
R141X** T318R* ||| A331V R384Q
T318M Q338X
318+1G-A Q356X InsAG394 R448C*
E371G InsCTG464
R374Q

2. abra. A CYP11B1 génnek 11B-hidroxildz-defectusra vezeté mutacioi
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zeléssel visszaszorithaté a DOC-termelés, igy normalizalodik
a vérnyomas és a szérumkalium-szint, tovabba szuppri-
malhaté az adrenalis androgén talprodukcid, és ennek révén a
koéros virilisatio leallithat6. (Antihypertensiv és kaliump6tlo
kezelés altalaban nem sziikséges!) A kezelés monitorizalasa
auxologiai, vérnyomas, szérum-K- ¢és szteroidmérésekkel
végzendo.

17a-hidroxilaz-defectus (170-OHD). Jellemzdi a csokkent
kortizolképzés mellett a fokozott mineralokortikoid termelés,
¢s a csokkent nemi hormon elvalasztas.

A 17o0-hidroxilaz/17,20-lidz  enzim (P450cl7) génje
(CYP17) a 10. kromoszoma hosszi karjan helyezkedik el
(10g24-25), és 8 exonja van. Mutacioi (kis deletiok, dupli-
kaciok, pontmutaciok, 3. dbra), csokkent enzimaktivitason
keresztiil fokozott DOC- és kortikoszteron-termelésre, vala-
mint elégtelen adrenalis és gonadalis androgén- és 6sztrogén-
elvalasztasra vezetnek (18).

Klasszikus  sulyos valtozata (komplett kombinalt
170-OHD/17,20-lidz defectus) ndi genitalis fenotipussal jar
genetikailag fitkban is. Részleges enzimdefectus (izolalt
17,20-liaz-defectus) fiakban atmeneti kiils6 nemi szervekre
vezet (1). Gyermekkorban fokozatosan hypertensio és hypo-
kalaemia alakul ki. Serdiilési jelek nem észlelheték egyik
nemben sem. A serumban és a vizeletben is emelkedett a
17-dezoxi-szteroidok mennyisége (DOC és B, illetve THDOC
és THB; Solyom és mtsai 1997).

No6i kiilsé nemi szervek esetén genetikailag fiaknal is a le-
anyként valo felnevelés javasolt (orchidectomia!). Gluko-
kortikoid-potlo kezeléssel az emelkedett vérnyomas és az ala-
csony serum-K-szint normalizalhato. Tizenkét éves kor felett
nemihormon-po6tlast igényelnek (5).

DOC-ot termelé tumorok. Az adrenocorticalis tumorok a
kortizol, illetve az androgének mellett DOC-ot is termelhet-
nek feleslegben, ami magyarazza ezen betegek hypertensiojat.

FOKOZOTT ALDOSZTERONHATAS

Primer hyperaldosteronismus. A primer aldosteronismus
szindréma (Conn-szindroma) jellemzdi a hypertensio talzott
aldoszterontermeléssel, kaliumvesztés €s a renin—angiotenzin
rendszer suppressioja (4).

Alcsoportjai:

—_—

Aldoszteront termel6 adrenocorticalis adenoma (APA).
2. Sporadikusan eléfordul6 bilateralis adrenocorticalis
hyperplasia (idiopathias hyperaldosteronismus, IHA).
3. Familiaris (autosomalis dominans 6roklédésmodu)
hyperaldosteronismus két tipussal.

Az els6 tipusba tartozik a glukokortikoiddal orvosolhato
(remediable) aldosteronismus (GRA, mas néven dexametha-
sonnal supprimalhaté hyperaldosteronismus). A masodik ti-
pusban a hypertensio dexamethasonnal nem supprimalhatd
(14).

Az aldoszteron-szintdz enzim (P450c11AS) génje
(CYP11B2) a 8. kromoszéma hosszu karjan helyezkedik el
(8922), kozel a szteroid-11p-hidroxildz génjéhez (CYP11B1),
¢és azzal jelentés foka homologiat mutat. Ha hibas genetikai
rekombinacio soran a CYP11B2 gén regulator szakaszara at-
keriil a CYP11B1 gén ACTH szabalyozas alatt 4116 része, ak-
kor un. GRA chiméra gén jon 1étre (6). Ilyen betegekben az
aldoszterontermelés fiiggetlenné valik a szervezet natrium-
készletétdl és a renin—angiotenzin rendszert6l, a stimulald
agens az ACTH lesz, ami viszont visszaszorithato gluko-
kortikoid adasaval (GRA).

A CYP11B2 génnek vannak olyan mutacioi, amelyek csok-
kentik az aldoszteron-szintaz aktivitasat (izolalt hypoaldo-
steronismus), de lehetnek olyanok is, amelyek fokozzak azt.
Ezzel magyarazzak az IHA kialakulasat (2, 13).

A primer hyperaldosteronismus rendkiviil ritka gyermek-
korban. A vérnyomas-emelkedés tipusos jel, de enyhe esetben
a serumkaliumszint még a referenciatartomanyon beliil lehet.
A primer hyperaldosteronismus laboratoriumi diagnozis.
Jellemz6 paramétere a serumaldoszteron-szint (ng/dl) és a
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3. abra. A CYP17 génnek 17a-hidroxildz/17,20-lidz defectusra vezeté mutaciéi (az izolaltan csak 17,20-liaz defectust

okoz6 mutaciok vastagon szedve)
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4. abra. A 113-HSD2 génnek latszélagos mineralokortikoid-tulsulyra vezeté mutacioi

plasmarenin-aktivitas (ng/ml-h) hanyadosa, ami ilyenkor 25
felett van. A differencidldiagnosztikaban figyelembe veendd
allapotok: szekunder hyperaldosteronismus, DOC-tllterme-
1és, fokozott kortizolhatas, gyogyszerek.

A primer aldosteronismus alcsoportjainak elkiilonitését, az
elvaltozas lokalizalasat segitik a modern radiologiai modsze-
rek (UH, CT), kivételesen szelektiv vénas vér gyljtése.

Az egyoldali mellékvesetumor (APA) sebészi beavatkozas-
sal gyogyithato. A perioperativ ellatas kiilonos figyelmet, hoz-
zaértést igényel (19). Az idiopathids hyperaldosteronismus
(IHA) komplex gyogyszeres kezelést igényel. Glukokorti-
koiddal gyogyithato hyperaldosteronismus (GRA) kis adagu
dexamethasonnal (0,125-0,25 mg/nap) egyensulyban tarthatd

(12).

FOKOZOTT KORTIZOLHATAS  Szisztémas hyper-
cortisolismus — legyen az ACTH-dependens vagy ACTH-t6l
fliggetlen — a kortizol mineralokortikoidszerti aktivitdsa miatt
emeli a vérnyomast. Ezen betegségek (Cushing-kor, kortizolt
— glukokortikoidot — produkalé adenoma, GPA, illetve
carcinoma) nem tartoznak a monogénesen 6roklédoé hyper-
toniak csoportjaba.

Ismeretessé valt azonban egy olyan ordkletes betegség,
amelyben a kortizol lokalis, a vesére korlatozodé felhalmozo-
dasa hypertoniara vezet.

Latszélagos mineralokortikoid-tulsiuly (apparent mine-
ralocorticoid excess, AME). A betegség patomehaniz-
musanak 1ényege a kovetkezd. Fizioldgias vér-kortizolszint
ellenére magas lokalis kortizolkoncentracid jon létre a
vesetubulussejtekben, ami a mineralokortikoid-receptornak a
natriumhaztartas allapotatol fiiggetlen, feleslegesen talzott ak-
tivalasara vezet. A hyperaldosteronismusra jellegzetes allapot
(hypertensio stb.) tehat alacsony aldoszteronszint mellett ala-
kul ki.

AME-ban a 11B3-HSD2 gén mutacidja vezet a 11p-hid-
roxiszteroid-dehidrogenaz (2. tipust) enzim aktivitasanak
csokkenésére, aminek kovetkeztében elégtelenné valik a kor-
tizolnak kortizonna vald inaktivalasa (7, 11). A betegség

autoszomalis recessziv oroklést mutat. A 113-HSD2 gén 6,2
kb hosszlisagu, 5 exonja van és a 16q22 régidban helyezkedik
el. A 11B-HSD2 ¢cDNS 1873 bp hosszusagu, ¢s egy 405 ami-
nosavbol allo fehérjét kodol (10). A génnek AME-re vezetd
mutéciodit a 4. dbra mutatja.

A betegség rendszerint sulyos hypertoniaval jar, ami mar
gyermekkorban fatalis cerebrovascularis szovédményt okoz-
hat. A hypokalaemia altalaban stlyos mértékii. A betegek egy
részénél enyhe intrauterin ndvekedésretardatiot, lassu
postnatalis sulygyarapodast és alacsony novést figyeltek meg.
Jellegzetes vizeletszteroid-profillal jar: a kortizolmetabo-
litoknak (THF és a-THF) a kortizonmetabolithoz (THE) valo
aranya magas (11).

A betegek specialis kezelést és gondozast igényelnek, ami
nélkil a prognozis kifejezetten rossz. Tartds dexamethason-,
diureticum-, illetve az aldoszteronantagonista spironolacton
kezeléstdl varhato eredmény.

Befejezésiil megallapithato, hogy a csecsemo- ¢és gyermek-
korban észlelt hypertonia ritkdn monogénes 6roklodési €s rit-
kan endocrin eredetii. Kiilonos jelentdségiik mégis azért van,
mivel azonositasuk esetén altalaban konnyen gyogyithatok,
de legalabbis célzott kezeléssel a korosan magas vérnyomas
tartosan normalizalhato.
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OSSZEFOGLALAS Hattér. A vérnyomas kontrollja vi-
lagszerte, igy hazankban is elmarad a kivanatostdl. A be-
tegek rossz compliance-e ebben fontos szerepet jatszik.
Ennek javitasaval feltételezések szerint kiilonosen nagy-
mértékii novekedés érheté el a hypertonids kontroll
aranyszamokban. Bar a compliance javitisinak modsze-
rei ismertek, és ajanlasokban (AHA) 6sszefoglalasra is ke-
riiltek, ma még nem alkalmazzuk 6ket a mindennapi gya-
korlatban. Ennek oka lehet, hogy eziddig nem toértént
olyan nagy betegszamu prospektiv vizsgalat, ahol ennek a
megkozelitésnek a vérnyomaskontrollra gyakorolt pontos
hasznat meghataroztak volna.

Ceélkitiizés. Ezért a ,, Tartsa jo karban” program soran,
nagy betegszamon kiviantuk meghatarozni, milyen mér-
tékben képes javitani a hypertoniakezelés sikerén az ajan-
lasokban megjelend integralt intervencios csomag.

Modszer: A programba ésszesen 6941 hypertonias beteg
1épett be 348 haziorvos és 156 egyéb szakorvos bevonasa-
val 1999. janudar—marcius kozott. A kovetésiidé hat hénap
volt. A terapia sikerének javitasa érdekében egy olyan in-
tervenciés csomagot alkalmaztunk, amelynek elemei meg-
jelennek az ajanlasokban, ugyanakkor a mindennapi gya-
korlatban is megvaldsithatok. Ezen csomag lényege a be-
tegek (és a kezelés tobbi szerepl6i) compliance-ének javi-
tasa volt a betegek informalasa és oktatasa, az orvosok to-
vabbképzése, a szoros kovetés, a rendszeres otthoni on-
vérnyomasméréses periodusok révén. A program baziste-
rapiaja, vagy ACE-gatlé trandolapril, vagy a kalcium-
antagonista verapamil SR volt, atto6l fiiggéen, melyik volt
a beteg szamara kedvezobb a kezel6orvos szerint. Hason-
l6an az orvos szabadon valtoztathatott a dézison, és a ki-
elégité6 vérnyomaskontroll érdekében egyéb gyogyszere-

SUMMARY  Context. Blood pressure (BP) control
around the world, including Hungary, is poor. Patient
non-compliance significantly contributes to this, thus it is
suggested that particularly large improvement in hyper-
tension control rates could be achieved through this
aspect of therapy. Although measures to improve comp-
liance are known and published in AHA recommenda-
tions, they are not in routine use. This might be due to the
fact that no large-scale clinical trial has been performed to
assess the exact impact of such interventions on hyper-
tension control.

Objective. To determine to what extent could the
recommendation-based integrated approach, applied in
the ,Manage it well!” (MIW) program, improve the
control of hypertension.

Design, Setting, and Participants. Prospective open
cohort study. In 348 primary and in 156 secondary care
units 6941 hypertensive patients entered the program
between January-March, 1999, and followed for at least
six months.

Interventions. Integrated intervention package based on
recommendations and applicable for the everyday
practice was introduced to improve awareness and treat-
ment adherence of the patients. The package included
education of patients and physicians, tight follow-up with
frequent office visits and regular home BP measurement
periods. Treatment was either trandolapril-based or
verapamil SR-based (chosen according to the patients’
condition) with dose-titration, and added-on therapy if
necessary, according to the physicians’ decision.

Main Outcome Measure: Change of BP control rates
after six months follow up. Secondary endpoints: BP
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ket is adhatott. Az els6dleges végpont a vérnyomaskontroll
javuldsa, a masodlagos végpontok a vérnyomascsokkenés
mértéke, a rendeldi és otthoni értékek kiilonbségei voltak.

Eredmeények. A program végén 5468 beteg adatai Keriil-
tek Kkiértékelésre, 72%-uk ismert hypertonias, 26%-uk
ujonnan diagnosztizalt volt (2% n.a.). A program kezde-
tén csupan a kezelt betegek 2,9%-a volt jol kontrollalt
(140/90 Hgmm), ami a program soran 14,2-szeresére,
40,9%-re nétt (p<0,001). A diastolés kontroll magasabb
volt, mint a systolés a program elején és végén is (13,8% vs.
3,8%, illetve 75,8% vs. 44,9%). A rendel6i vérnyomasérté-
kek folyamatosan és szignifikansan csokkentek (p<0,001) a
kovetés soran (168£19/97+11 vs. 139£13/83+7 Hgmm). A
két bazisterapia (trandolapril vs. verapamil SR) vérnyo-
mascsokkenté hatékonysaga kozott nem volt kiillonbség. A
rendeldi vérnyomasértékek a program kezdetén szignifi-
kansan magasabbak voltak, mint az otthoni 6nvérnyo-
masmérések értékei (168+£19/97+11 vs. 151+17/89+10
Hgmm, p<0,001), de ez a kiilonbség a hat honapos kovetés
soran eltlint (139+13/837 vs. 140+13/84+7 Hgmm).

Kovetkeztetés. A ,,Tartsa jo karban” programban alkal-
mazott integralt, betegkozponti compliance-javité inter-
vencios csomag megvaldsithaté a gyakorlatban, és jelentos
mértékben emeli a terdpia sikerét.

Kulcsszavak: hypertonia, compliance, otthoni vérnyomas-
mérés, vérnyomascsokkenés, vérnyomaskontroll, respon-
der

reduction, change of differences between office and home
BP values.

Results: Data of 5468 patients were evaluated, 72%
known hypertensives, 26% freshly diagnosed (2% n.a.). At
baseline only 2.9% of the treated patients were well
controlled (140/90 Hgmm), but during the MIW program
this increased by 14.2 fold to 40.9% (p<0,001). Diastolic
control was higher than systolic both at the start and at the
end of the program (13.8% vs. 3.8%, and 75.8% vs.
44.9%). Absolute reduction of office BP was also signi-
ficant (p0,001) and continuous over the follow-up
(168+19/97+11 vs. 139£13/83+7 Hgmm, at baseline and at
six month, respectively). No differences were found in BP
control between the trandolapril-based vs. verapamil
SR-based regimen. Office BP was higher than home BP at
baseline (168+19/97+11 vs. 151+17/89+10 Hgmm,
p<0.001), but this difference disappeared at six month
(13913/837 vs. 140+13/84+7 Hgmm, respectively).

Conclusion: The integrated, patient-focused approach
used in the ,,Manage it well!” program can be done in the
daily practice and significantly increases the success of
therapy.

Key-words: hypertension, compliance, home blood
pressure measurement, blood pressure control, responder
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BEVEZETES A cardiovascularis betegségek vilagszerte ve-
zetd haldlokot képviselnek, hazankban az Gsszes halalozas
53%-aért felelések, mig a felndtt lakossag 25%-a hypertonias
(1). A vérnyomas ¢s a cardiovascularis események kozotti
szoros Osszefliggés mar régota ismert (2), mint ahogy az
antihypertensiv gyogyszeres terapia prognosztikus haszna is
(2-4). Az agressziv vérnyomdscsokkenés haszna az utdbbi
idében igazolodott: a nagyobb csokkenés nagyobb haszonnal
jar (5).

Mindezen meggy6z6 adatok ellenére a hypertonia kontrollja
legtobbszor elégtelen — csak a betegek kis része éri el a célvér-
nyomadst a napi klinikai gyakorlatban (6-9). A kontroll arany-
szamok még a fejlett orszagokban is csak 6-27% kozott van-
nak (7, 8), ez alol hazank sem kivétel (1). Az utébbi idokben
igazolodott, hogy a systolés vérnyomas kontrollja még kevés-
bé kielégitd, mint a diastolésé annak ellenére, hogy el6bbi bi-
zonyitottan szorosabban korreldl a cardiovascularis rizikoval
(9-12). Bar randomizalt, prospektiv vizsgalatokban az elébbi-
eknél magasabb kontrollszamokat latunk, ezekrdl ismert,
hogy nem reprezentaljak a mindennapi klinikai gyakorlatot (5,
12-15).

A nemzetkdzi adatokkal 6sszhangban, a Magyar Hyperto-
nia Tarsasag Vilagbanki Projektjének (,,Effective Control of
Hypertension”) adatai szerint Budapesten a kezelt hypertonias
betegek minddssze 25,5%-a rendelkezett 140/90 Hgmm vér-

nyomassal. Ezt a kezel6orvosok intenziv tovabbképzésével
34,5%-ra lehetett emelni (1).

Egyre elfogadottabb, hogy a megfelelé6 magasvérnyomas-
kontroll legfontosabb hatraltatdja a rossz beteg-compliance
(13, 14, 16-19). Tovabbi gatlo faktorok az elégtelen diagnozis
¢és a nem farmakologiai intervenciok korlatozott eredményei
az elégtelen életmod-valtoztatas miatt. Mar régoéta ismert,
hogy az Gn. ,,non-responderek” legalabb 50%-a ,,non-comp-
liant” (20).

A rossz compliance-nek szamos oka van: demografiai okok
és terapiafiiggd faktorok (kezelés bonyolultsaga, idétartama,
ara, mellékhatasai és a napi gyogyszerek szdma). A beteggel
Osszefiiggd okok (motivacio hidnya, a betegség kdvetkezmé-
nyeinek meg nem értése) és az orvos—beteg viszony (vizitek
szdma és mindsége) szintén fontosak (18, 21).

A terapias compliance kiemelkedd szerepét a hypertonia te-
rapia sikerében felismerve, az AHA Munkacsoportja 1997-
ben publikalta az ezzel kapcsolatos ajanlasat (19), mas szer-
z0kkel egyetemben (22-25). A legfontosabb sikertényezdk
kozé a betegek informalasa és oktatdsa, motivacios szintjiik
emelése, az otthoni vérnyomasmérések, az orvosok tovabb-
képzése, az orvos—beteg kapcsolat javitasa (emlékeztetés, po-
zitiv meger6sités, compliance ellenérzése), valamint a napi
egyszeri terapia (19, 22-26).
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Korabban mar igazoltak kis betegszamu tanulmanyokban,
hogy a komplex betegkozpontt stratégia javitja a compli-
ance-t, a vérnyomaskontrollt (27) és a progndzist (28). Ugyan-
akkor nem tortént nagy betegszamu klinikai vizsgalat ennek a
tételnek az igazolasara. Ezenkiviil a fenti megkdzelités eleme-
it ma még nem alkalmazzak a napi gyakorlatban annak ellené-
re, hogy a klinikai hasznuk igazoltnak tekinthetd.

Mindezért a jelen vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsa,
milyen mértékben képes a hypertonias kontroll aranyokat
emelni egy a jelenleg hatilyos ajanlasok (JNC-VI, 1999
WHO/ISH6) (7) szerint Osszeallitott integralt compliance-
javitd program. Ennek érdekében kezdeményeztiik a ,, Tartsa
jo karban” (TJK) programot, amelynek elsédleges végpontja a
normalizalt vérnyomasu betegek aranya volt, a masodlagos
végpontok pedig a vérnyomdascsokkenés mértéke és a rendeldi
¢és otthoni vérnyomasértékek kozotti kiilonbségek valtozasa
voltak a hat honapos kovetés soran.

BETEGEK ES MODSZEREK A TJK programot a Knoll
Hungéria (ma Abbott Laboratories Magyarorszag) kezdemé-
nyezte ¢s szponzoralta a Magyar Hypertonia Tarsasag és a
Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tanszéke tdmogatasaval.
A TIJK program 1999. januar 10-én indult, a részt vevo koz-
pontok bevonasa januar 31-én fejezddott be. A betegbevonas
janudr 31. és aprilis 30 kozott tortént, az adatbazist oktober
31-én zartuk le; igy minden beteget legalabb hat honapig ko-
vettiink.

BETEGEK A TIJK program kezdetén 6941 ismert és Gjonnan
felismert hypertonias beteg kapta meg az indulécsomagot 348
csaladorvos és 156 egy¢b szakorvos segitségével. A részt ve-
v6 centrumok (n=504) random kivalasztassal és egyenletesen
oszlottak meg az orszag teriiletén. A részvétel onkéntes volt
mind az orvosok, mind a betegek részérdl, kiilon dijazast nem
kaptak, csak informacios anyagokat, valamint otthoni vérnyo-
masmérd eszkozoket, amelyeket a betegek a program soran
hasznaltak (1asd alabb).
A betegbevonasi kritériumok a kovetkezok voltak:

+ ismert (kezelt vagy kezeletlen) vagy Gijonnan diagnosztizalt
hypertonia (JNC-VI, WHO);

+ aprogram eldirasainak kovetése;

* az otthoni vérnyomésmérések elvégzése;

* az eldirt viziteken valdo megjelenés, és a vérnyomasmérék
hataridére valo visszahozasa;

* az oktatasi anyagok megértése ¢és kovetése.

Mas, elére meghatdrozott kritérium nem volt, a mindennapi
klinikai gyakorlatot a lehet6 legjobban reprezentald helyzet
érdekében minden részt vevo orvosnak az adott idopont utan
rendeldben jelentkez6 els6 20 egymas utan kovetkezo betegét,
akik megfeleltek a fenti bevonasi feltételeknek, be kellett von-
nia a programba. Ennek révén relevans informaciot nyertiink a
rendeldbe betérd betegek kezdeti vérnyomaskontrolljarol is.

Betegeket akkor zartunk ki a programmbol, ha:

+ a fenti kritériumok legalabb egyikének nem feleltek meg ;
* nem volt sziikség terapias vagy életmddbeli valtoztatasra;
* abeteg nem kivant a programban részt venni.

AZ INTERVENCIOS CSOMAG ELEMEI Az integralt meg-
kozelités jelen tanulmanyban azt jelenti, hogy az 6sszes, alab-
biakban részletezett és a napi gyakorlatban is megvaldsithatd
intervencios elem egyidejiileg keriilt alkalmazasra. Ezek a ko-
vetkezok voltak:

* betegtdjékoztatd és oktatasi anyagok;

* kezel6orvosok rendszeres, szervezett tovabbképzése;
* rendszeres, gyakori rendel6i vizitek;

* rendszeres otthoni 6nvérnyomasméréses idészakok;
* ¢letmod-valtoztatas kezdeményezése;

* napi egyszeri gyogyszeres terapia.

A betegtajékoztato és oktatasi anyagok a kovetkezoket tar-
talmaztak:

* testtomegindex- (BMI) korong és testsulytablazat;

o ¢trendi tanacsok a teststulycsokkentés és a hypertonias
rizik6 csokkentése érdekében,;

e stress-teszt tablazat és stresskezelési tanacsok;

* az emelkedett vérnyomas kdvetkezményeinek &sszefog-
lalasa;

* az ¢letmodvaltoztatas elemei és jelentdsége (dohanyzas
abbahagyasa, alkoholfogyasztas csokkentése, étrend javi-
tasa, testmozgas novelése).

A kezel6orvosok a kovetkezoket kaptak:

 a helyes vérnyomasmérés szabalyait ismertetd flizet, vala-
mint a karkorfogat, illetve mandzsettaméret szerinti korrek-
cids tablazat,

* Ujabb hypertoniakezelési ajanlasok (1999 WHO/ISH,
JNC-VI, MHT),

» szakmai tovabbképzd rendezvénysorozat ,Mit tegyilink
azért, hogy betegiink valoban jo karban legyen?” cimmel,
amely harom, egymasra épiil6 eléadasbol allt:

1. Uj trendek a hypertonia kezelésében az 0j ajanldsok
alapjan.

2. Célszervvédelem eszkdzei hypertonias betegeknél.

3. Kombinacios terapia lehetdségei hypertonids bete-
gek kezelésében

A hat honapos kovetés soran négy rendeldi vizitet iktattunk
be. A kezdeti vizit soran a beteg anamnézise, jelenlegi gyogy-
szerelése, tarsult betegségei is rogzitésre keriiltek. Minden
rendeldi vizit soran, délelétt 9—11 kdzott vérnyomasmérés tor-
tént 6t perc nyugalom utan, harom alkalommal, két-két perces
sziinetekkel. Az utolsé két mérés atlaga kertilt a betegkdvetési
lapra. A vitalis paraméterek, valamint az esetleges mellékha-
tasok minden vizit soran rogzitésre keriiltek.

A vizit végén a betegek egy-egy hétre validalt félautomata
otthoni vérnyomasmérd késziilékeket (Omron M1) kaptak
vérnyomasnapldval és a helyes vérnyomasmérést segito fiizet-
tel egylitt. A betegek az egy hét soran naponta 2—6 alkalommal
mérték vérnyomasukat, az értékeket analég modon vérnyo-
masnaploba rogzitették (értékek tablazatba bepontozva).

A TJK program soran a betegek kétféle bazisterapias cso-
portba lettek osztva: az ACE-gatl6 trandolaprilra (Gopten 2
mg) vagy a kalciumantagonista verapamil SR-re (Isoptin SR,
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240 mg) alapulo terapias agra a betegek aktualis klinikai alla-
pota és a kezeldorvos dontése alapjan. A két bazisterapia
Osszehasonlitasa nem volt a TJIK célkitlizése. Egyéb antihy-
pertensiv terapia a beteg allapota és a kezeldorvos dontése
alapjan kertilt alkalmazasra.

A TJK egyék célja volt annak megallapitasa, hogy a betegek
hany szazaléka képes részt venni és befejezni egy ilyen szoros
intervencidval és kovetéssel jard programot, ezért a kiesési
aranyt is meghataroztuk és elemeztiik.

STATISZTIKAI ANALIZIS A mért értékeket atlagukkal,
kekkel jellemeztiik. Az otthoni és rendeldi vérnyomascsokke-
nést a kiindulo értéket alapul vevo kovarians modellel jelle-
meztiik, a modell egyéb elemei a nem és a beteg kiindulasi al-
lapota (ismert vs. ujonnan felismert hypertonia) voltak.

A statisztikai hipotézis az volt, hogy az integralt megkdzeli-
tés emeli a jol kontrollalt betegek aranyat. A valtozast akkor
tekintettiik szignifikansnak, ha a ,,p” érték 0,05-nél kisebb
volt. A szamitogépes elemzéshez SAS 6.12 programot hasz-
naltunk. Az adatokat atlag +SD-ként tiintettiik fel.

EREDMENYEK

A BETEGEK JELLEMZOI A harom hénapos bevonasi id6-
szakban 6941 beteg csatlakozott a programhoz, azonban a
végs6 hatariddig ezek koziil 1473 beteg adatlapjai nem érkez-
tek vissza a kiértékeld kdzpontba részben mert elvesztek, rész-
ben hataridon tal érkeztek meg. Ezért 6sszesen n=5468 beteg
adatai keriiltek statisztikai kiértékelésre.

A kovetés soran a betegek 93,9%-a (n=5137) tért vissza az
els6 kontrollra egy honap utan, 87,9% (n=4804) a harom ho-

napos kontrollra és 81,5% (n=4457) a hat honapos zar¢6 vizit-
re. A program lefolyasat mutatja az 1. abra.

A betegek 43,2%-a férfi, 56,8% nd volt, az atlagéletkoruk
56,3£12,4 év (férfi: 54,6+£12,5, nd: 57,7+£12,1). Az atlagos
testtomegindex 28,3+4,7 kg/m? volt (férfi: 28,4+4,2 kg/m?,
né: 28,3+5,0 kg/m’).

Osszesen 3914 beteg (71,6%) volt mar ismert hypertonias,
mig 1445 beteget (26,4%) a program soran ujonnan diagnosz-
tizaltak a kezeldorvosok (2% n.a.). Az ismert hypertoniasok
atlagéletkora magasabb (58,1+11,5 év vs. 50,9+11,4 év), a fér-
fiak relativ aranya alacsonyabb volt (0,703 vs. 0,931), mint az
Ujonnan felismert betegeké.

A leggyakrabban hasznalt antihypertensiv gyogyszerek a
program kezdetén az ACE-gatlok (58%) ¢és a kalcium
antagonistak (39%) voltak. Csupan a betegek 12%-at kezelték
béta-blokkolokkal, és csak 10,5%-at egyéb szerekkel (diure-
ticumokkal és kozponti idegrendszeri antihypertensivumok-
kal). A programot megel6z6 kezelést 68%-ban csaladorvosok,
22%-ban egyéb szakorvosok (belgyogyaszok, cardiologusok,
nephrologusok) végezték (10% n.a.).

A betegek anamnézisében leggyakrabban coronariabeteg-
ség (25%), korabbi myocardialis infarctus (4%) és diabetes
mellitus (17%) szerepelt.

Végiil a TIK program soran a bazisterapia 2873 beteg (53%)
esetében volt ACE-inhibitor trandolapril, mig 2408 esetben
(44%) kalciumantagonista verapamil SR (187 paciens, 3%
n.a.). A hat honapos kovetés végén a betegek 42%-a volt
monoterapian, 58% kapott valamilyen antihypertensiv kombi-
naciot.

A HYPERTONIAKONTROLL-ARANYOK VALTOZASA
A nemzetkozileg elfogadott kritériumok szerint (<140 Hgmm
és <90 Hgmm) az ismert és kezelt hypertonias betegek mind-

alapvizsgalat
n = 5,468 beteg

anamnézis, alkoholfogyasztas, dohanyzas,
étrend, gyogyszerelés, stresszint,

vérnyomas, életminéség

1 hét otthoni vérnyomasmeérés

1. kontrollvizit (1 hénap)
n = 5137 beteg (93,9%)

gyogyszerelés, vérnyomas, mellékhatésok

1 hét otthoni vérnyomasmeérés (2-6 nap)

2. kontrollvizit (3 hénap)
n = 4804 beteg (87,9%)

gyogyszerelés, vérnyomas, mellékhatasok

1 hét otthoni vérnyomasmeérés (2-6 nap)

3. kontrollvizit (6 hénap)
n = 4457 beteg (81,5%)

NN N N

anamnézis, alkoholfogyasztas, dohanyzas,
étrend, gyogyszerelés, stress-szint,
vérnyomas, életminéség és valtozasuk,
kiesés okai, mellékhatasok

1 hét otthoni vérnyomasmeérés (2-6 nap)

1. abra. A ,, Tartsa jé karban” program felépitése
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2. abra. A vérnyomaskontroll aranyszamok valtozasa a program soran

Ossze 2,9% rendelkezett megfelelden kontrollalt vérnyomas-
sal a program induldsakor. Ez az arany szignifikansan,
40,9%-ra emelkedett a hat honapos kovetés végére (2. abra).
Ha csak a systolés vérnyomas kontrolljat nézziik 6nmaga-
ban (<140 Hgmm), a mar kezelt betegek 3,8%-a rendelkezett
j6 vérnyomassal a program elején, ami a hat honap soran
45,0%-ra nott. A jo diastolés vérnyomaskontrollal rendelkezd

betegek aranya (<90 Hgmm) 13,8% volt indulaskor, mig hat
hénap utan 75,8%-uk érte el az eldirt célértéket (3. dbra).

VERNYOMASCSOKKENES A systolés vérnyomas folya-
matosan csokkent a kovetés soran, a valtozas minden egyes vi-
zit kozott statisztikailag szignifikans (p<0,001) volt (4. abra).
Az atlagérték 168+19 Hgmm-r6l 139+13 Hgmm-re csokkent,
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3. abra. A systolés és diastolés kontroll aranyszamok valtozasa a program soran
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4. abra. Rendeldi és otthoni vérnyomasok valtozasa a program soran. Systolés vérnyomas valtozasa

igy a kovetés végén éppen az el6irt célvérnyomaseérték (<140
Hgmm) alé keriilt. A rendeldi vérnyomasmérések (OBP) érté-
kei jelentésen magasabbak voltak, mint az otthoniak (HBP) a
program kezdetén (OBP: 168£19 Hgmm vs. HBP: 15117
Hgmm, p<0,001). Ez a kiilonbség fokozatosan eltiint a zaro vi-

zit idejére (OBP: 139£13 Hgmm vs. HBP: 140+13 Hgmm,
n.s.) (4a abra).

Hasonloképpen, a diastolés vérnyomas is folyamatosan
csokkent a kdvetés soran (5. abra), 97+11 Hgmm-rél §3+7
Hgmm-re, igy boven az el6irt célérték (<90 Hgmm) ala kertilt.
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5. abra. Rendeldi és otthoni vérnyomasok valtozasa a program soran II. Diastolés vérnyomas valtozasa
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A rendeldi és otthoni értékek kdzotti kezdeti kiilonbség ebben
az esetben is megfigyelheté volt (OBP: 97+11 Hgmm vs.
HBP: 89+10 Hgmm, p<0,001), azonban a kdvetés soran itt is
eltiint (OBP: 83+7 Hgmm vs. HBP: 84+7 Hgmm, respecti-
vely, n.s.) (3. dbra).

A két bazisterapias stratégia (ACE-gatlo trandolapril vs.
kalciumantagonista verapamil SR) vérnyomascsokkentd hata-
sa k6z6tt nem volt szignifikans kiilonbség (adatok nincsenek
feltiintetve). Megjegyzendd, hogy a TJK programnak nem is
volt célja a két terapias stratégia dsszehasonlitasa.

A TERAPIA TOLERALHATOSAGA A TJK program soran
a kezelés abbahagyasara 419 beteg (7,7%) esetében keriilt sor.
A kiesés okai a kovetkezok voltak: gyogyszermellékhatasok
153 esetben (2,8%), kooperacié hidnya 125 esetben (2,3%),
hatastalansag 58 esetben (1,1%), tiinetek megsziinése 26 eset-
ben (0,5%), halal 10 esetben (0,2%) és egyéb okok 47 esetben
(0,9%).

Az egy honapos vizit soran a betegek 93,3%-a nem jelzett
semmilyen mellékhatast, 369 beteg (6,7%) szdmolt be leg-
alabb egy mellékhatasrol. A harom honapos vizit soran a bete-
gek 97,2%-a volt mellékhatasoktol mentes, és mar csupan 152
betegnek (2,8%) volt mellékhatasa, mig ezek az aranyok
98,6%-ra és 1,4%-ra (79 beteg) modosultak a zard vizit idejé-
re. A leggyakoribb mellékhatasok a fejfajas, émelygés, koho-
gés ¢és székrekedés voltak. Mindez Gsszességében azt jelenti,
hogy a TJK soran alkalmazott antihypertensiv gyogyszeres te-
rapia jol toleralhato volt, és a mellékhatasok folyamatos, szig-
nifikans csokkenést mutattak a kovetési id6 soran.

MEGBESZELES Jelen tanulméany legfontosabb megallapi-
tasa a hypertonias kontroll (normalizacids) aranyszamok
nagymértéki javulasa a ,,Tartsa jo karban” program soran. Ez
a javulas egy olyan betegek és orvosok compliance-ét javito
integralt intervencios csomag alkalmazasa nyoman alakult ki,
amelynek elemei a mindennapi gyakorlatban is alkalmazhato-
ak.

nyezdje a rossz compliance (13, 14, 16-18). A compliance ja-
vitasara szamos mddszer alkalmas, leginkabb akkor, ha ezeket
kombinaltan alkalmazzuk (19, 22-25). A jobb compliance
jobb vérnyomaskontrollal (24, 27) és jobb prognozissal jar
(128). E logikus megfontolasok ellenére a fenti koncepcid
nagy betegszamon torténd igazoldsa eddig nem tortént meg,
ezt a hianyt potolja a ,,Tartsa jo karban” program. A program
lényeges eleme volt a betegek és orvosok terapias attitiidjé-
nek, valamint kooperacidjuknak javitdsa az irodalmi adatok-
kal 6sszhangban (29). Ez — a rendszeres otthoni vérnyomas-
mérésekkel €s a modern, napi egyszeri gyogyszeres kezeléssel
kiegészitve — képezte a program terapias sikerének donto ré-
szét. A TIK intervencids modszere sszhangban van az AHA
Munkacsoport altal publikalt ajanlassal (19) és mas szerzok
idevonatkozo kovetkeztetéseivel (18, 22-24).

Az integralt csomag egyes elemeinek relativ szerepét nem
tudtuk identifikalni, ugyanakkor tgy gondoljuk, hogy ilyen
eredményt csak akkor lehet elérni, ha ezek az elemek egyide-
jleg keriilnek alkalmazasra, amit az irodalom adatai is alata-
masztanak (13, 14, 19, 27).

Ugy gondoljuk, hogy az elért eredmények nagyrészt a bete-
gek compliance-ének javuldsa nyoman sziilettek, ugyanakkor
a programban nem alkalmaztunk a compliance direkt mérésé-
re szolgalo eszkdzoket (pl. elektronikus gyogyszeres dobozok
vagy egyéb mérdkésziilékek). Ennek egyik f6 oka volt, hogy
ezek az eszk6zok nem képezik a napi rutin részét, és a TJK so-
ran csak olyan mddszereket hasznaltunk, amelyek a napi gya-
korlatban is alkalmazhatok.

A TJK program soran a viziteken megjelend betegek szama
folyamatos csokkenést mutatott, a zar6 viziten a betegek
81,5%-a jelent meg. Megjegyzendd, hogy a program soran
semmilyen specidlis eszkdzzel nem serkentettiik a viziten valo
megjelenést, annak érdekében, hogy a szokasos klinikai gya-
korlatot jobban reprezentald viszonyokat teremtsiink. A ki-
esés vezetd oka a betegek nem megfeleld attitiidje volt, nem
mellékhatas vagy a hatastalansag. Osszességében a 80% felet-
ti visszatérési rata sikernek tekinthetd, kiilondsen mivel ha-
sonl¢ iddtartamu kontrollalt klinikai vizsgéalatok is hasonlo ki-
esési aranyt mutattak (5, 12, 15).

A TIK programban volt egy intrinsic pozitiv szelekcios kri-
térium: azok az orvosok és betegek vettek részt, akik érdek-
16dtek a programban megfogalmazott célok irant. Ezt a TIK
eredményeinek mindennapi gyakorlatba valo atiiltetésénél fi-
gyelembe kell venni.

A TIJK soran a gyogyszeres bazisterapiat a betegek egyéni
igényi szerint allitottak be a kezel6orvosok, nem random mo-
don. Ez megfelel a szokasos klinikai gyakorlatnak, kiilondsen
annak fényében, hogy hazankban ez a két gydgyszerosztaly
(ACE-gatlok és kalciumantagonistak) jelenti a leggyakoribb
els6vonalas antihypertensiv terdpiat. Bar a TJK nem volt
gyogyszervizsgalat, az azonban megallapithatd, hogy a mo-
dern, hosszi hatasu, napi egyszeri gyogyszerek hasznalata
hozzajarult a terapia sikeréhez. Ugyanakkor megfigyelhetd,
hogy az ujabb irodalommal 6sszhangban, a megfeleld vérnyo-
maskontroll eléréséhez a betegek tobbségénél egynél tobb
gyogyszerre, kombinaciokra van sziikség (5, 12, 15). A HOT-

1. tablazat. Vérnyomaskontroll a TJK programban kii-
16nb6z6 definiciok szerint

Kontroll- Kontroll- Kontroll-
definicio arany a arany
program a program
elején végén
<140 és <90 Hgmm 2,9% 40,9%
<140 Hgmm 3,8% 45,0%
<90 Hgmm 13,8% 75,8%
<140 és <90 Hgmm 6,9% 69,3%
<140 Hgmm 8,7% 70,5%
<90 Hgmm 34,5% 94,2%
<140 vagy <90 Hgmm 36,5% 95,6%
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vizsgalatban példaul a betegek 57%-a kapott kombinacios ke-
zelést a legkevésbé agressziv diastolés célvérnyomads elérésé-
hez (£90 Hgmm) (5), a TJK programban a betegek 58%-a ré-
szeslilt kombindcios terapiaban ugyanezen célvérnyomads el-
éréséhez.

Eredményeink alacsonyabb kontroll aranyokat mutattak,
mint a TIK program hatteréiil szolgalé ECHP Vildgbanki pro-
jekt (2,9% vs. 25,5%) (1), amelyben 50 budapesti haziorvosi
rendeld vett részt. A kiilonbség nagy, és részben az eltérd be-
vételi kritériumokkal, részben a eltéré foldrajzi eloszlassal
magyarazhat6. Ugyanakkor a komplexebb intervencios straté-
gia révén valamivel magasabb aranyszamokat értiink el a TJK
program végére, mint az ECHP projektben (40,9% vs. 34,5%).

A TIK eredményeinek részletes elemzése soran feltiint,
hogy lényeges kiilonbségek adodnak a kontroll aranyszamok
tekintetében a célvérnyomas kritériumok kis valtoztatasai
nyomdn (kisebb-egyenld ,,<” vs. kisebb ,<”), illetve a
systolés, diastolés és Osszesitett kontroll kozott (1. tabldzat).

Ha a 140-es és 90-es értékeket is elfogadjuk (<140 és <90
Hgmm), meglepden nagymértékben megndé a ,helyesen”
kontrollaltak szama (6,9% és 69,3% a program elején és vé-
gén, lasd 1. tablazat). A systolés és diastolés kontroll kdzotti
jelentds kiilonbség a ,,fellazitott” kritériumok esetén is megfi-
gyelheto (8,7% vs. 34,5% a program elején, illetve 70,5% vs.
94,2% a program végén).

Tajékozodas céljabol felallitottunk egy tovabbi kategoriat
is: a ,,sikeresen kezeltek” vagy ,,responderek™ csoportjat. Ide
azok a betegek tartoztak, akiknek legalabb egyik vérnyomas-
értéke nem haladta meg a szokasos célértéket (<140 Hgmm
vagy <90 Hgmm). Eszerint a program elején a betegek
36,5%-a volt ,,responder”, ami hat honap utan 95,6%-ra emel-
kedett, tehat csak a betegek 4,4%-a maradt barmilyen érzékel-
hetd eldrelépés nélkiil a TIK program hat honapja soran. Bar-
milyen definiciot is alkalmazzuk, a TJK alapvetd konkluzioja
megmarad, hiszen mindegyik esetben jelentds a novekedés a
program soran.

Természetesen ezek az adatok csak figyelemfelhivo, illetve
tajékoztatd jellegliek, hiszen a mai hatalyos ajanlasok szerint
csak az adott célvérnyomasérték ala valo csokkentés az elfo-
gadhat6. Ugyanakkor a fenti adatok nem minden konzekven-
cia nélkiliek, hiszen felhivjak a figyelmet arra, hogy ha a
nemzetkdzi célvérnyomas-standardokat nem kovetik szigoru-
an, félrevezetd eredmények keriilhetnek napvildgra. Mindez
annak fényében kiilondsen fontos, hogy az irodalomban mind-
maig nem egységes a vérnyomaskontroll definicidja. Még ma
is szamos vizsgalat csak a diastolés értékekre fokuszal, amely
igy értelemszertien magasabb kontroll aranyszamokat ered-
ményez (lasd aldbb). Més vizsgalatok pedig még elfogadjak
magat a célértéket (,,<” a ,,<” helyett), mely adataink szerint
szintén magasabb aranyszamokkal jar.

A két definicié kozotti jelentds kiilonbség oka a hagyoma-
nyos sphygmomanométeres vérnyomasmérési technikéban
rejlik, amely sordn az orvos nagyobb valdsziniiséggel ad meg
kerek szamokat (,,5”-re vagy ,,0”-ra végzédoket), mint barmi
mast. Ez a probléma a digitalis szamokat mutat6 eszkdzokkel
megszinik.

A TIJK programban kapott kiilonbség a systolés és diastolés
kontroll kdzott egybecseng az irodalom adataival, amelyek
szintén a szerényebb systolés kontrollra hivjak fel a figyelmet

(5,9,10, 12, 15). A HOT-vizsgalatban példaul a <90 Hgmm-
es diastolés célvérnyomast a betegek tobb mint 90%-a elérte,
mig az atlagos elért systolés nyomas 140 Hgmm felett maradt
(atlag =141 Hgmm) (5). Hasonl6képp, az EISBERG- projekt-
ben a diastolés kontroll 40% felett volt, mig a systolés célérté-
ket a betegek kevesebb mint 10%-a érte el (9).

A fentieken tilmenden a vizsgélat tipusa is fontos kérdés.
Prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban magasabb
kontroll aranyszamok jelennek meg, mint az epidemiologiai
felmérésekben (5, 12, 15). Ennek okai a kontrollalt vizsgala-
tok szorosabb kovetésében ¢s betegek felé torténd visszajelzé-
sében keresenddk. Ugyanakkor a TJK program igazolta, hogy
szoros kovetés és feedback a mindennapi gyakorlathoz kozeli
elrendezésben is megvalosithato.

Emlitést érdemel, hogy a TJK programban elért atlagos vér-
nyomasértekek (139/83 Hgmm) nagyrészt egybeesenek a
HOT-vizsgélat nyoman deklaralt ,,optimalis” célértékekkel
(,,138/83” Hgmm) (5). Fontos még, hogy a TJK soran folya-
matos vérnyomascsokkenést lehetett megfigyelni, akar még 3
hénap utan is. Ez arra utal, hogy bizonyos esetekben a terapias
tiirelmetlenség korai, indokolatlan gyogyszervaltoztatasok-
hoz vezethet.

A ,fehérkopeny-jelenség”, amelyet a rendeldi és otthoni ér-
tékek kozotti kiilonbségekkel jellemeztiink, jelen volt a prog-
ram kezdetén, de a kovetés soran fokozatosan eltiint. Ennek
okai a rendszeres rendeldi vizitek és ellenérzések lehetnek. A
fenti jelenség mas hosszabb kovetési idejii hypertoniavizs-
galatokban is megfigyelhetd volt (5).

Hasonloképpen a mellékhatasok eléfordulasanak fokozatos
csokkenése volt megfigyelhetd a kovetés soran. Ez szintén
megfigyelhetd mas hosszil tava vizsgalatokban, nemcsak
hypertonias betegeknél (5), hanem mas populacioknal is (7).
Mindazonaltal a TJK soran a mellékhatasok alacsony aranya a
valasztott bazisterapiak jo toleralhatosagara és biztonsagossa-
gara utal.

OSSZEFOGLALAS A ,Tartsa j6 karban” program eredmé-
nyei szerint az integralt, betegkdzponti megkozelités az
antihypertensiv kezelés soran jelentdsen képes emelni a tera-
pia sikerét. Ez a javulas jelentds részben a betegek jobb terdpi-
as attitidje révén kovetkezett be. A programban alkalmazott
integralt megkdzelités igéretes lehetdség a hypertonia jovobe-
ni kezelésében. A ,,Tartsa jo karban” program intervencios
csomagjanak elemei és koncepcidja a program lezarasa ota el-
telt idoben az j 2001-es Népegészségiigyi Program részéve
valtak.

KOSZONETNYILVANITAS Ezuton fejezziik ki kdszone-
tiinket €s elismerésiinket a programban részt vett orvosok felé
az elvégzett orvosi és logisztikai feladatok megoldasaért. Ha-
sonloképp koszonjik a Knoll (ma Abbott) Gyogyszergyar
programjaban részt vett magyarorszagi képviseldinek aldoza-
tos munkajat a program anyagainak teritésében és az adatla-
pok dsszeszedésében. Végiil koszonjiik Janosi Istvan statiszti-
kusnak és munkatarsainak az adatok bevitelében és kiértékelé-
sében végzett magas szinvonalii munkajat.
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OSSZEFOGLALAS Hittér. Szerzék roviden dsszefoglal-
jak az uj tipusu, a thiazidok hatastani csaladjaba tartozo
antihypertensiv szer, az indapamid (Pretanix®) hatasme-
chanizmusara és eddigi vizsgalataira vonatkozé irodalmi
adatokat, kiemelve, hogy a vérnyomascsokkent6 kezelésre
alkalmazott dézis esetén hatiasaban a diureticus effektus
nem jatszik lényeges szerepet. Ezt kovetéen ismertetik az
indapamiddal végzett els6 hazai, nagyobb betegszamra ki-
terjedé nyilt vizsgalataik eredményét.

A vigsgdlat célja volt hazai adatokat nyerni az indapamid
vérnyomascsokkent6 hatisara vonatkozéan, tovabba a
szerrel folytatott kezeléskor jelentkezé mellékhatasokrol
is.

Betegek és modszerek. A vizsgalatba bevont 145 essenti-
alis hypertonias beteg koziil 48 kezeletlen beteg mono-
terapiaban, 97 a kezelés ellenére magas vérnyomasu beteg
a mar elézéleg szedett gyogyszerei kiegészitéseképpen
kapta a lassu felszivodasua (SR) indapamidot 1,5 mg adag-
ban naponta egy alkalommal. A vérnyomast higanyos mé-
rével és ambulins vérnyomasmonitorral egyarant mérték.
A vérben rutin klinikai kémiai vizsgialatokkal kovették
nyomon a metabolicus valtozékat.

Eredmények. A betegek higanyos vérnyomasmérovel
mért vérnyomasa az indapamiddal folytatott kezelés 4. he-
te utan szignifikansan, 19,8/9,0 Hgmm-rel (systolés/ dia-
stolés vérnyomasérték) csokkent, s a kezelés tovabbi ideje
alatt, 12 hétig nem valtozott tovabb szignifikansan. A meg-
felel6 vérnyomascsokkenést mutato betegek aranya a vizs-
galat végén 97% volt. Az ABPM vizsgalatkor Kkideriilt,
hogy mind a 24 6ras atlagvérnyomas, mind a nappali,

SUMMARY Background. After giving a brief summary
on the mechanism of action and clinical results with the
new, thiazid-type antihypertensive agent, indapamide
(Pretanix®), emphasizing that its diuretic action is not
predominant, authors descibe the results of the first trial
conducted in Hungary.

Objectives. To investigate the effect of indapamide on
blood pressure and on metabolic variables as well as its
tolerability of patients with essential hypertension.

Patients and methods. 145 patients with essential
hypertension were enrolled in the open multi-centre, pha-
se-IV study. Blood pressure (BP) was measured by
mercury sphygmomanometry as well as by ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM). 48 untreated
patients and 97 previously treated but still hypertensive
patients were given indapamide in the dose of 1.5 mg slow
release o.d.

Results. By mercury sphygmomanometry blood pres-
sure was significantly decreased with indapamide by
19.8/9.0mm Hg (systolic/diastolic BP) after 4 weeks and it
did not change further till the end (12 weeks)of the study
when the rate of responders was 97%. By ABPM 24hr,
daytime and night-time BPs were also significantly
decreased, while heart rate did not change.

Variables of metabolic blood tests were unchanged with
the exception of serum K, which decreased from 4.4 to 4.2
mmol/l.

Conclusions. Indapamide was found to be an effective
and safe drug given in monothrapy as well as in anti-
hypertensive combinations.
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mind az éjszakai atlag szignifikansan csokkent, a szivfrek-
vencia nem valtozott. A metabolicus statust jellemzo labo-
ratériumi vizsgalatok tobbségének (hugysav, lipidek,
HbAlc) atlagértékei nem valtoztak, a Se-K 4,4-rél 4,2
mmol/l-re csokkent.

Kovetkeztetések. Az indapamid hatékony vérnyomas-
csokkentd szer, mely biztonsagosan alkalmazhaté a
hypertonias betegek kezelésére. Klinikailag jelentds
metabolicus karos hatastél nem kell tartanunk, azonban a
Se K szintet a terdpia els6 honapjaban célszerii ellenériz-
ni.

Kulcsszavak: indapamid, essentialis hypertonia, multi-
centrikus, nyilt vizsgalat, ABPM

Clinically significant metabolic side effects are not
expected but the serum K level should be tested in the first
month of the therapy.

Key-words:  indapamide,  essential
multicentric, open study, ABPM

hypertension,

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA 2001; 6 (1):39-49.

BEVEZETES A jelenleg érvényes nemzetkozi (JNC-VI,
WHO/ISH 1999) ¢és hazai terdpias utmutatok (Magyar
Hypertonia Tarsasag — MHT 2001) alapjan a diureticumok
els6vonalbeli antihypertensiv szereknek mindsiilnek a bé-
ta-blokkolokkal, a kalciumantagonistakkal, az ACE-gatlok-
kal, az alfa-1-adrenerg receptor blokkolokkal és az angio-
tenzin AT-1-receptor-blokkolokkal egyiitt (1-3). A thiazid ti-
pust diureticumok hatasaban a kezelés kezdetén a natri-
ureticus hatashoz tarsuld diuresisfokozodas okozta plasma-
volumen-csokkenés is szerepet jatszik. Tartos alkalmazas ese-
tén a plasmavolumen visszatér a kiindulasi értékre, de a vér-
nyomadscsokkentd hatas tovabb fokozodik, mert a natriuresist
kovetd intracellularis Na-tartalom és kovetkezményesen az
intracellularis Ca-koncentracio is csokken. Emiatt a szerve-
zetben termelddd pressor hatasu anyagok (noradrenalin, an-
giotenzin-II, vazopresszin, endotelin) kevésbé lesznek haté-
konyak, ami a teljes periférias érellenallas (TPR) s kovetkez-
ményesen a vérnyomas csokkenéséhez vezet. A thiazidok
kedvez0 hatasat a cardiovascularis morbiditasra és mortalitas-
ra nagyszamu betegen végzett vizsgalatokban bizonyitottak
(Hypertension Detection and Follow-up Programme,
Veterans Administration Cooperative Study, Medical
Research Council tanulmany, STOP-Hypertension 2) (4).

A thiazidok szinte minden antihypertensiv szerrel jol kom-
binalhatok, azok hatasaival effektusuk 6sszeadddik vagy azo-
kat erésiti (kivétel a kalciumantagonistak, ahol a hatasok nem
adddnak Gssze).

Bizonyitottan hatékony kombinacidik az alabbiak:

 diureticumok + béta blokkolok;

* diureticumok + ACE-gatlok;

* diureticumok + angiotenzin-II AT-1-receptor-blokkolok;
* diureticumok + alfa-1-adrenoceptor-blokkolok;

¢ diureticumok + imidazolin I-1-receptor-stimulalok;

* diureticumok + alfa-2-adrenoceptor-stimulalok.

Noha a thiazidok vérnyomascsokkentd hatékonysaga meg-
egyezik a tobbi elsdvonalbeli szer hatékonysagaval, tobb vizs-
galat szerint a balkamra-hypertrophiara kifejtett hatasuk elma-
rad az ACE-gatlokétol €s a kalcium antagonistakétol. Részben

ezzel, részben a mar vazolt kedvezo6tlen metabolicus hatasok-
kal magyaraztak, hogy a zommel thiazid-kezelésre alapuld
vizsgalatokban a coronaria szivbetegség rizikojanak a csokke-
nése kisebb volt (16%), mint a stroke rizikojaé (39%) (5, 6).
Mindemellett a thiazidok kedvezd hatasa az érfali remo-
delling-re vitatott, és nem csokkentik a diabeteses nephro-
pathia kialakuldsanak valdszintiségét. Ezek a kedvezotlen
eredmények, valamint ¢ szerek mellékhatasai (lasd alabb!) je-
lentdsen hozzajarultak ahhoz, hogy a thiazidok alkalmazasa
az antihypertensiv terapiaban vilagszerte, igy hazankban is je-
lentésen visszaszorult.

A thiazidok a natrium mellett a magnézium és a kalium {iri-
tését is fokozzak, s az arra hajlamos betegekben jelentds
hypokalaemiat és hypomagnesaemiat is okozhatnak. Emiatt
szinte rutinszertivé valt a thiazidok mellett a kdliumtartalmua
készitmények egyiittadasa, gyakran teljesen indokolatlanul. A
sziikségtelen kaliumbevitel hatranyai (gyomorpanaszok), il-
letve veszélyei (€letveszélyes, olykor halalos kimeneteld
hyperkalaemia) még mindig nem kellden ismertek. A thia-
zidok nagy doézisban karos metabolicus hatdsuak lehetnek:
csokkentik az inzulinérzékenységet, emiatt ronthatjadk a
gliikoztoleranciat, illetve a diabeteses betegekben a vércukor-
profilt. Fokozzdk a serumban a trigliceridek, az 0Ossz-
koleszterin és az LDL-koleszterin szintjét, és csokkentik a
szintjét, s a karosodott hugysav-metabolismust betegekben
kdszvényes rohamot valthatnak ki. A fenti hatasokkal magya-
razhatok a thiazid-kezelés mellékhatasai (faradékonysag,
erdtlenség, fizikai teljesitmény csdkkenése, erectilis dys-
functio — impotencia, olykor orthostaticus vérnyomascsokke-
nésre vald hajlam, a lipid- és a gliikdzmetabolismus romlasa,
rithmuszavarok, izomgdrcsok).

Az indapamid szamos hatasa a thiazid-csoport tobbi tagja-
nak effektusatol kiilonbozik. Farmakologiai és klinikai farma-
kologiai adatait illetden utalok a megjelent kozleményekre (7-
12). A lassu felszivodasu forma (SR) vérnyomascsokkentd
hatasat két multicentrikus, kettés-vak, randomizalt tanulmany
324 beteg adatai alapjan bizonyitotta. Vérnyomascsokkentd
hatdsa maximumat a 1,5 mg adag alkalmazasakor érte el, a
diureticus effectus csak elhanyagolhaté mértéki volt. A hatés
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| Pretanix monoterapia |

| Pretanix kombinalt kezelés |

kombinalt kezelés esetén mas antihypertensiv szerek |

A

A 4

dézisa nem valtozik

A\ 4

v

min. 4 hét 12 hét
1. abra. Vizsgalati séma
1. tablazat. Vizsgalatok
—4. hét Be- 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 12. hét
valasztas
SRR/dRR |3 egymastol fiiggetlen alka-
(tlve) lommal tortént mérés atlaga
igazolja az enyhe-kozépsu-
lyos hypertoniat vagy annak
nem megfeleld beallitasat
24 6ras ABPM vizsgalat X X
Vérnyomas X X X X
Anamnézis X
EKG (12 elvezetéses) X
Testmagassag X
Teststly X X
Szivfrekvencia X X X X
Fizikalis vizsgalat X X X
Laboratériumi vizsgalatok X X ha sziiksé- | ha sziiksé- X X
ges, X ges, X
Betegnaplo (betegoktatas és kovetés) X X X X
Gyogyszeres kezelések X X X X
Compliance X X
Nem kivant hatasok X X X
Szubjektiv vélemény X X
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2. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek jellemzoi

145 vizsgalati terv szerint sikeresen bevalasztott beteg (53,3+£12,0 év)

73 (50,3%) férfi:
72 (49,7%) nd :

atlagéletkor: 53,9+£12,3 év
atlagéletkor: 52,6+11,8 év

Bevalasztaskor mért kazudlis atlagok alapjan:

Osszes eset* Kombinalt kezelés Pretanix,onoth
180>SBP>140 ¢és 90<DBP<I110 125 eset (86,4%) 83 eset (57,3%) 42 eset (29,0%)
180>SBP>140 és DBP<90 18 eset (12,4%) 13 eset (9,0%) 5 eset (3,5%)
140<SBP és 90<DBP<110 1 eset (0,6%) 0 eset 1 eset (0,6%)

*egy esetben nem volt higanyos mérés atlag, az ABPM>, alapjan keriilt a beteg bevalasztasra

Vérnyomascsokkento kezelés jellemzoi

Pretanix monoterapia: 48 eset
Pretanix + béta-blokkolo: 13 eset
Pretanix + Ca-antagonista: 12 eset
Pretanix + adrenerg: 2 eset
Pretanix + RAAS: 16 eset

Pretanix + béta-blokkol6 + Ca-antagonista: 4 eset
Pretanix + béta-blokkold + RAAS: 13 eset
Pretanix + béta-blokkolé + adrenerg: 3 eset
Pretanix + Ca-antag. + RAAS: 10 eset
Pretanix + Ca-antag. + adrenerg: 3 eset

4 kiilonbozé vérnyomdascsokkentdt kapott 6sszesen 21 beteg, ebben a csoportban a leggyakoribb kombinacio a Pretanix +

RAAS + béta-blokkolo + Ca-antagonista volt (10 eset)

kialakulasa lassu, de tartos volt; az a 6., a 9. hdnapban és 1 év
mulva nem tért el a 3. honapban mért értékektdl (8). A szer ha-
tékonynak mutatkozik a fiatal, az iddskori és a 2-es tipusu
diabeteses betegekben, nem véltoztatta meg a gliikdzmeta-
bolizmust (HbA ) és a captoprillal azonos mértékben csok-
kentette a microalbuminuriat. ABPM-mel igazolva egyenlete-
sen csokkentette a vérnyomast, megtartva a circadian ritmust.
Harom honapig tartd kezelést kdvetden a placeboval korrigalt
csucshatasa a diastolés vérnyomasra —9,5 Hgmm, a maradék-
hatasa pedig —8,1 Hgmm volt, igy az M/Cs arany a diastolés
vérnyomas esetén 85%-nak, a systolés vérnyomas tekinteté-
ben pedig 89%-nak bizonyult (10). Ez tehat messzemenden
megfelel az FDA (Food and Drug Administration, USA) altal
a naponta egy alkalommal adhaté szerekkel szemben tamasz-
tott kovetelményének, mely szerint az M/Cs aranynak >50%-
nak kell lennie. Jelenleg az indapamid az egyetlen diureticum-
csoportba tartozé antihypertensiv szer, melynek a nemzetk6zi
kritériumoknak megfeleléen meghataroztak az M/Cs aranyat.

Hypertonias betegekben (93 centrum, 411 beteg) a LIVE
Study (LVH Indapamide Versus Enalapril) adatai mutattak,
hogy az indapamid jelentésen csokkentette a balkamra-
hypertrophia mértékét, s ez a hatdsa nem kiillonbozott az
enalapril hatasatol, sot, bizonyos valtozok tekintetében még
meg is haladta azt (11).

Az indapamid szabadon kombinalhaté mas antihypertensiv
szerekkel. A 0,625 mg indapamid + 2 mg perindopril
(Noliprel®, Servier) fix kombinacié hatékonysagat részletesen
elemezték (13).

Az indapamid hatékonysagara €s tolerabilitdsara vonatkozo
hazai multicentrikus vizsgélat is tortént, az alabbiakban ennek
eredményét részletezziik.

BETEGEK ES MODSZEREK 31 centrumban olyan bete-
geket vontunk be a vizsgalatba, akik 18 évnél id6ésebbek vol-
tak, s vagy legalabb 4 hete kezeletlenek voltak, vagy mar 4 he-
te valtozatlan, de diureticumot nem tartalmazé kezelés mellett
vérnyomasuk az 1. vagy 2. fokozatl essentialis hypertonidnak
felelt meg (3). A veseelégtelenség (serumkreatinin >180
pmol/l), majbetegség (SGPT > normalérték felsé hataranak
3-szorosa), nem megfelelden beallitott cukorbetegség (HbA .
>8%), pitvarfibrillatio, orthostaticus vérnyomascsokkenés
(fekvo és allo helyzetben mért vérnyomas kozott a kiilonbség
> 30 Hgmm) vagy hypokalaemia (serum-K <3,6 mmol/l),
szulfonamid-allergia, terhesség, illetve szoptatas kizard ok
volt.

A vizsgalat menetét az 1. abra, valamint az /. tablazat mu-
tatja. A vérnyomast validalt higanyos vérnyomasmérével a
betegek 1116 testhelyzetében mértiik azonos karon két alkalom-
mal, 5 perc kiilonbséggel, s a szamitasoknal a két érték szam-
tani atlagat vettiik figyelembe. Ambuldns vérnyomas-monito-
rozas (ABPM) a bevalasztaskor és a 12. kezelési hét végén tor-
tént ugy, hogy nappal (06-22 6ra kozott) 20 percenként, éjsza-
ka pedig 40 percenként tortént a mérés (Meditech ABPM-03,
ABPM-04). Ezeken kiviil a rutin kémiai laboratoriumi valto-
zokat is mértiik (serum-Na, kreatinin, GPT, hugysav, cukor,
diabetes mellitusos betegben a HbA. is, Osszkoleszterin,
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triglicerid, HDL-c, LDL-c) a vizsgalat elején és végén. A
serum-K-szintet az 1., 2., 3., 4. és 12. héten hataroztuk meg.
Kaliumot akkor potoltuk, ha a serum-K <3,8 mmol/l vagy az
el6z0 viziten mért értékhez képest a serum-K-szint csokkené-
se nagyobb/egyenld volt 0,4 mmol/I-nél.

A kezelés hatékonysagat (kivalo, jo, mérsekelt, gyenge) és a
mellékhatasokat (nincs, kevés, mérsékelt, sulyos) a vizsgald
orvosok, az életmindséget (kivald, jo, mérsékelt, romlott) és
az indapamid toleralhatésagat (kivalo, jo, mérsékelt, gyenge)
a betegek kérdoiv kitoltésével, valasztasos modszerrel érté-
kelték a vizsgalat végeén.

Statisztikai analizis. Az ABPM-mérések adatait kozvetlentil
a mérbkésziilékekbdl nyertiik, a tobbi adat a beteglapok alap-

jan kézzel kertilt rogzitésre. A bevitt adatokat a SAS statiszti-
kai programcsomag 6-os verzidjaval értékeltiik ki. A kezelés
hatéasaira vonatkozo hipotézisvizsgalatokat dnkontrollos mo-
don végeztiik (az aktualis értékbdl a kiindulasi értéket levon-
va) egymintas, Student-féle t teszttel.

EREDMENYEK

A vizsgalatba 145 beteget (73 férfi, 72 n6) vontunk be. A be-
tegek atlagéletkora 53,3+12,0 év, atlagos vérnyomasuk beva-
lasztaskor 160,7+8/96,4+5 Hgmm (systolés/diastolés atlag
+SD) volt. Koziiliik 48 kezeletlen volt, s 97 kapott kiilonbdz6
antihypertensiv szer(eke)t (ACE-gatlot/kalciumantagonistat/
béta-blokkolot). Adataikat a 2. tabldzat tartalmazza. 135 (66

Hgmm
180 — *: p<0,0001
(bazishoz képest
160 — T
160,9 £ 8,5
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a 140 3 141,2 + 13,0°
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2. abra. Hatékonysagi valtozok 1. Kazualis vérnyomasértékek — per protokoll populécio
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responder betegek aranya
100% —|
97
909
80% —
?
X
3
2 60% —j
©
-1
S
3
5 40% —
=3
0
e
20% —
0%
4. hét 12. hét
*: SBP-csokkenés >10 Hgmm és DBP-cs6kkenés >5 Hgmm

3. dbra. Responder betegek aranya

nd, 69 férfi) fejezte be a vizsgalatot. A 10 kies6 beteg vagy 6n-
ként 1épett ki a vizsgalatbdl, vagy azért hagytuk dket ki, mert
nem volt értékelheté ABPM-mérésiik. Mellékhatas miatt egy

beteg sem esett ki a vizsgalatbol.

KAZUALIS VERNYOMAS A betegek vérnyomasét indapa-
mid szignifikansan csokkentette, ezt mutatja a 2. dbra. Az at-
lagos vérnyomas 160,9+8,5/96,3+5,4 Hgmm-r6l 139,8+12,9/
86,0+7,1 Hgmm-re csokkent a vizsgalati periodus végére. A

vérnyomaskontroll mértéke vizitenként
100% —] SBP DBP
4%
104 > 145 és > 95 :
80% —
?
°\° 17% > 145 és <90 15%
% 60% — o
g 5% 140-145 és < 90 1%
3
S 40% —
2
509
20% —I 51 <140 és <90
0%
4. hét 12. hét

4. abra. Vérnyomas-kontroll mértéke vizitenként
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*: p< 0,0001
(bazishoz képest)
Hgmm
160 =8 bazis 12. hét
T 151,9+8,9
140 — 147,9+ 9,4 T -‘-
139,4 + 13,7
a 136,5 + 12,4* T
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2 N 124,9 + 13,3*
T
(2]
\©
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8 86,5+ 8,2 S
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78,9+ 9,4 * o
80 — T 1 78,8 + 8,4
J_ J_ 70,8 + 8,5*
60 =
24 oras nappali éjszakai 24 oras nappali éjszakai
MAP (24): 106,9 + 7,4 Hgmm : 96,4 + 8,6* Hgmm
HR (24): 75,0 + 10,2 {ités/perc : 73,5 + 9,9 (ités/percNS

5. abra. Hatékonysag. ABPM-valtozok 1. — per protokoll populicio

kezelésre megfeleléen reagald betegek aranyanak valtozasat a
vizsgalat ideje alatt a 3. dbra, a kiilonbdz6 mértékben kontrol-
141t betegek aranyat a 4. dbra mutatja.

AMBULANS VERNYOMAS-MONITOROZAS Az alapal-
lapotban és a vizsgalat végén ABPM-mel mért értékeket a 5.
abra demonstralja. A 24 oras atlag, a nappali és az ¢jszakai at-
lagok egyarant szignifikdnsan csokkentek indapamid hatasa-

ra, a szivfrekvencia pedig nem valtozott. A diurnalis indexet
indapamid nem valtoztatta meg, a hypertonias iddindex ¢és a
hyperbarias impact szignifikdns valtozasat a 3. tabldzat tartal-
mazza.

LABORATORIUMI VALTOZOK A rutin kémiai laboratori-
umi eredmények a 4. tablazatban talalhatok. Ezekben szigni-
fikdns valtozast nem tapasztaltunk. A serum kaliumszintje

atlagos Se-K = SD

4,15+04

*

*
4,22+04
r

4,23+0,3

3,8 mmol/l

*: p<0,01
(bazishoz képest)

bazis

1. hét

2. hét 12. hét

6. abra. Laboratériumi valtozok — I'TT populicio (Se-K: atlagértékek valtozasa)
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3. tabldzat. Hatékonysag. ABPM viltozok II. — per protokoll populicié

Bazis 12. hét p
atlag + SEM atlag + SEM
Diurnalis index SBP 8,340,6 8,30,6 NS
DBP 12,2+0,7 13,0+0,7 NS
Hypertonias idéindex (PTEI) (%)
24 oras SBP 77,9+1,3 44,9123 <0,0001
DBP 48,612,2 23,9+1,9 <0,0001
nappali SBP 74,0+1,5 37,8+2,5 <0,0001
DBP 50,1+2,5 25,9422 <0,0001
¢éjszakai SBP 85,6+1,7 58,5+2.8 <0,0001
DBP 45,242 4 19,0£2,0 <0,0001
Hyperbarias impact (Hgmm x éra)
24 oras SBP 392,5+17,1 168,0+14,2 <0,0001
DBP 126,4+9.,4 49,6+5,7 <0,0001
4. tablazat. Laboratoriumi valtozok I. — ITT populacio
Paraméterek Bazisérték Relativ valtozas Relativ valtozas
(atlagtSD) 4. héten 12. héten
(atlag+SD) (atlag=SD)
Néatrium mmol/l 140,85 £2,9 —0,01£2,9 —0,00£0,0
Kreatinin umol/I 93,19 £18.9 0,02%0,1 0,01+0,2
SGPT u/l 31,36 £21,9 0,11£0,6 0,07£0,5
Hugysav pmol/l 306,49 +98,8 0,12*+0,2 0,14*+0,3
HDL mmol/l 1,36 £0.4 0,03£0,2 —0,01£0,2
LDL mmol/l 3,47 £1,1 0,03+£0,4 0,05+0,4
Osszkoleszterin mmol/l 5,76 +1,2 -0,01+0,2 —0,0240,2
Triglicerid mmol/l 1,93 £1,2 0,1140,5 0,14+0,7
Gliikoz mmol/l 5,67 1,3 0,06£0,3 0,05+0,3
HbAc % 6,33 £0,9 nincs adat 0,0440,1

*: p<0,001
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hatékonysag ' tapasztalt mellékhatasok .
kivalloé - jo nincs — kevés
78%
37%
47%
19%
14%

2% 1% 2%

gyenge — mérsékelt sulyos — mérsékelt

7. abra. A Kkezelés altalanos értékelése I. — dsszes eset. A vizsgalo altalanos véleménye

toleralhatosag
kivallé — jo kivallo — jo
80%
47% 47%
18%
1% 5% 2%
romlott — mérsékelt mérsékelt — gyenge

8. abra. A kezelés altalanos értékelése I. — 6sszes eset. A vizsgalo altalanos véleménye
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indapamid hatasara szignifikansan, de a normalis hatarértéke-
ken beliil csokkent (6. dbra), s kaliumpotlasara csak a betegek
12%-anal volt sziikség az elsé héten bekovetkezett serumkali-
umszint csdkkenés miatt.

AZ INDAPAMID-KEZELES ES A MELLEKHATASOK
ERTEKELESE A vizsgalok tobbsége a kezelés hatékonysa-
gat kivalonak (47%), illetve jonak (37%) értékelte. Kellemet-
len kisér6 tiineteket a betegek 78%-aban nem észleltek, a bete-
gek 19%-ban kevésnek, 1%-ban stlyosnak (vércukorszint-
emelkedés) és 2%-ban mérsékeltnek (faradékonysag, a
serum-K valtozdsa) mindsitették a panaszokat (7. abra).

A betegek onértékelése ¢letmindségiikrdl és az indapamid
toleralhatosagarol hasonloan kedvezé képet mutatott: ¢letmi-
ndségét a betegek 47%-a kivalonak, 47%-a jonak, 5%-a mér-
sékeltnek, 1%-a romlottnak, az indapamid toleralhatosagat
80%-a kivalonak, 18%-a jonak, 2%-a pedig mérsékeltnek
vagy gyengének mindsitette (8. abra).

MEGBESZELES Azindapamid a diureticumok csoportjaba
tartozo antihypertensiv szer, amelynek diureticus hatasa az SR
formulacié és az 1,5 mg-os napi adag alkalmazasakor szinte
nincs. Részben emiatt, részben pedig kedvezd metabolicus
mellékhatas-profilja miatt kiemelkedik a thiazidok csoportja-
bol.

Hatasaban a natriureticus effektusa mellett egyéb, a vérnyo-
mascsokkenés szempontjabol fontos mechanizmusok (enyhe
kalciumantagonista, szabad gyokok keletkezését gatlo, illetve
a keletkezett szabad gyokoket lekotd scavenger hatas) is részt
vesznek (7, 12). Kiemelkedd és intenziv a balkamra-hyper-
trophiat gatlo effektusa (11), amelynek révén ezt az 6nallonak
elismert rizikofaktort is kedvezden befolyasolja.

Az indapamid sajat vizsgalatainkban higanyos vérnyomas-
mérével mért hatékonysaga megfelel az irodalmi adatoknak
(8,9, 11). A kedvez6 kiilfoldi tapasztalatot (10) az altalunk
végzett ABPM-vizsgalat is megerdsiti. Az orvosok mindsité-
sét a kezelés hatékonysagarol értékesen egésziti ki a betegek-
nek a sajat életmindségiikrol és a gyogyszer toleralhatosagarol
alkotott véleménye. Vizsgalatunkban nem alkalmaztunk rész-
letes, az életmindséget sok szempontbol jellemzo, validalt
kérdéiveket, csupan egyszerli valasztasos modszert. Emiatt
nem volt lehetséges e tekintetben statisztikai modszerrel bizo-
nyitani tapasztalatainkat, igy csupan kvalitativ kdvetkezte-
tések levonasara nyilt médunk.

Bizonyitott tény, hogy a betegek terapias egyiittmiikodése
(terapias compliance) annal jobb, minél kevesebb, illetve eny-
hébb az alkalmazott gyogyszer mellékhatasa, tehat minél job-
ban toleralhato a gyogyszer (15-17). A diureticumok altaldban
rontjak a betegek terapias egylittmiikodését (18). A hypertonia
megfeleld kontrollja (a vérnyomas <140/90 Hgmm) vilagszer-
te nagyon rossz, ez hazankban a Budapesten végzett felmérés
szerint 15-27% kozott van, s megfeleld edukacioval 33%-ig
javithato (14). A nem megfeleld terapias kontrollban a rossz
betegcompliance kiemelkedd szerepet jatszik (1-3). Az a ta-
pasztalatunk tehat, hogy az indapamid-kezeléskor a betegek
igen jonak értékelték életmindségiiket, ebben a tekintetben is
nagy a jelent6ségii, hiszen ennek alapjan feltételezhetd, hogy
az indapamid-kezeléskor a jo betegcompliance miatt tobb be-
teg folytatja hosszt idon at a kezelést, ami a hypertonia kont-

rolljanak javulasahoz vezethet, s csdkkenti a hypertonids
célszervkarosodasok gyakorisdgat és stilyossagat.

Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy az indapamid ér-
tékesen, hidnypotléan egésziti ki antihypertensiv fegyverta-
runkat. A Magyar Hypertonia Tarsasag 2001-ben kozzétett
Iranyelvei (3) szerint az indapamid elsdként valasztando szer a
hypertonias betegek kezelésére, ha balkamra-hypertrophia is
jelen van. Irodalmi adatokbdl ismert, hogy a balkamra-hyper-
trophia a hypertonia sulyossagatol fliggden, a hypertonias be-
tegek 30—70%-aban kimutathato (1, 2), igy az indapamid al-
kalmazasat hypertonias betegeink jelentds részénél emiatt is
indokoltnak tartjuk.

A hypertonias betegekben igen gyakoriak a kiilonbozd
metabolicus eltérések (koros glitkoztolerancia, diabetes melli-
tus, dyslipidaemia). Az indapamid metabolicusan neutralis,
ezért ezen koros allapotok hypertoniahoz valo tarsulasa vagy a
metabolicus syndroma (hypertonia, koros gliik6ztolerancia,
dyslipidaemia, obesitas) jelenléte esetén is az indapamidot el-
s6 valasztando szerként vehetjiik figyelembe.
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OSSZEFOGLALAS Gyermekkorban szamos nephro-
logiai betegség (vesekovesség, haematuria, enuresis) hatte-
rében ismeretlen eredetii, fokozott kalciumiirités all. Vizs-
galatunk célja az volt, hogy idiopathias hypercalciuriaban
vizsgaljuk a Kkalciumiiritésben szerepet jatszo aktiv sejt-
membran transzportmechanizmusokat (Na/K-ATPaz,
Ca-ATPaz miikodését). Idiopathias hypercalciurias gyer-
mekek (13 lany és 11 fid, életkor: 10,6+4,8 év; atlagos kal-
cium-iirités 0,85+,2 mmol/mmol Kreatinin) vorosvérsejtje-
in hataroztuk meg a Ca’*-ATPiz és a Na'/K'-ATPiz en-
zim aktivitasat. Az eredményeket 30, azonos koru egészsé-
ges gyermek adataival vetettiik 6ssze. Hypercalciuriasok-
ban a Ca’*-ATPaz enzimaktivitas-értékek nem kiilonboz-
tek a kontrollesoportban mért értékektol (31411494 vs.
2953+780 nmol ATP/mg protein/h). Alacsonyabb volt a
Na'/K'-ATPaz aktivitas idiopathias hypercalciuriasoknal,
mint a Kontrollcsoportban (2156836 vs. 3165+467
pmolP/1 vorosvértest/h). Feltételezve, hogy a vorosvérsej-
ten mérheto eltérések jellemzik a tubularis transzportfo-
lyamatokban bekovetkezé valtozasokat, adataink alapjan
idiopathias hypercalciuriasokban nem a Ca’*-ATP4z mii-
kodése, hanem a csokkent Na'/K'-ATPaz aktivitas, illetve
potencialisan az amiatt csokkent Na*/Ca®" antiporter akti-
vitas lehet a felelds a fokozott kalciumiiritésért.

Kulcsszavak: vorosvértest, Ca>-ATPaz, Na'/K'-ATPaz,
hypercalciuria

SUMMARY The aim of our study was to investigate the
alteration of cellular transport mechanisms in idiopathic
hypercalciuria. Erythrocyte Ca**-ATPase and Na'/K'-
ATPase activities were measured in children (age:
10.614.8 years; 13 girls and 11 boys, mean Ca®" excretion
0.85+0.2 mmol/mmol creatinine) with idiopathic hyper-
calciuria. In children with hypercalciuria Ca’**-ATPase
activity was not different from those of control
(3141+1494 vs. 2953+780 nmol ATP /mg protein/h) while
Na'/K'-ATPase activity were lower in hypercalciuria
(2156+467 vs. 3165+836 pmolP/l1 erythrocyte/h, p<0.05).
Assuming that activity values measured in erythrocyte
membrane might reflect those in renal tubules we can
speculate that instead of Ca**-ATPase the Na'/K'-ATPase
function is changed in idiopathic hypercalciuria which
impairs the activity of Na*/Ca®" exchanger.

Key-words: erythrocyte, Ca’*-ATPase, Na"/K'-ATPase,
hypercalciuria
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BEVEZETES A vesében a kalcium visszaszivodasa a
tubulus egész hosszaban torténik. A glomerulusfiltratumbdl a
kalcium-visszaszivas elsdsorban a tubulusok proximalis sza-
kaszan megy végbe, mig a distalisabb szakaszon kisebb ha-
nyad reabszorbealddik. A proximalis szakaszon a kalcium na-
gyobb része passziv modon paracellularisan szivodik vissza,
elsésorban az osmoticus viszonyok hatasara. Ezen a szaka-
szon aktiv transzporttal a filtralt Ca®"-nak csak kb. 15-20 sza-
zaléka szivodik vissza (1).

A distalis nephronszakaszon a visszaszivas szinte kizarola-
gosan aktiv transzport Utjan torténik. Ide a glomerulusfilt-
ratumban 1év0 kalciumnak megkozelitéleg csak 10%-a jut el.
A kalcium a filtratumbol az epithelialis sejtjek apicalis felszi-
nén 1évo kalciumcsatornakon keresztiil passziv transzport ré-
vén keriil a tubulussejtbe, mig a basa lis részen a Ca*'-ATPéz
aktiv transzport révén és a Na'/Ca®" antiporter a Na'/K'-
ATPAaz révén fenntartott transzmembran Na'-gradiens energi-
aja segitségével juttatja ki a sejtekbdl az iont (2). A transzport-
fehérjék csokkent miikodése miatt csokkenhet a filtratumbol a
kalcium visszaszivasa, és igy ndhet a vizelettel iiritett kalcium
mennyisége.

Hypercalciuriaban nd a vizelettel iiritett kalcium mennyisé-
ge. Az esetek jelentds hanyadaban ennek okat nem sikeriil
megallapitani. Az idiopathias hypercalciuria csaladi halmozo-
dasa felveti, hogy a jelenség hatterében genetikai eltérések
fordulhatnak el6 (3, 4). Ezek a genetikai eltérésen alapul6 val-
tozasok feltételezhetben a szervezet mas sejtjeiben is megje-
lennek. Bianchi és mtsai 1989-ben végzet vizsgalatukban azt
talaltdk, hogy felnétt hypercalciuridsokban a vordsvértest-
membran Ca’"-ATP4z enzim miikodése megvaltozik (5).
Adatok arra vonatkozoan azonban még nincsenek, vajon
idiopathias hypercalciuridban szenvedd gyermekekben is val-
tozik-e a Ca®*-ATP4z enzim mitkodése. Az sem ismert, hogy a
Na'-Ca*"-antiporter aktivitasdt meghatarozé Na'/K'-ATPaz
miikodésében van-e valtozas.

Célkitiizésiink volt, hogy megvizsgaljuk: az idiopathias
hypercalciuridban szenvedd gyermekekben eltér-e a vorosvér-
sejt-membranban a Ca®-ATPaz aktivitisa egészséges gyer-
mekekhez viszonyitva és hogyan valtozik a betegségben a
Na'/K'-ATP4z aktivitasa.

BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK Vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem 1. sz
Gyermekklinika Nefrologiai jarobeteg-rendelésén gondozott
idiopathias hypercalciuridban szenvedd gyermekeket vontuk
be. A vizsgalatba olyan, idiopathias hypercalciurias betegek
keriiltek (n=24; életkor: 10,6+4,8 év), akiknek a vizeletében a
vizsgalatok idején a kalcium/kreatinin hanyados meghaladta a
0,6 mmol/mmol-t (atlagos kalciumiirités 0,85+0,2 mmol/
mmol). Ezeknél a betegeknél a hypercalciuria mellett nem di-
agnosztizaltak olyan koros allapotot, mely befolyasolta volna
a vizelettel tiritett kalcium értékét.

A betegek a vizsgalatot megeldzden keriilték a magas diétas
kalcium- és fehérjebevitelt és a tulzott konyhasofogyasztast.
A betegek a vizsgalatot megel6zéen nem szedtek kalcium-
haztartast befolyasol6 gyogyszert.

A kontrollcsoportot kisebb sebészeti beavatkozas miatt fel-
vételre keriilt, egyébként egészséges és nem hypercalciurias

gyermekek alkottak (n=30, atlag ¢életkor: 10,0£6,3 év, atlagos
kalciumirités 0,350,05 mmol/mmol Ca2+/kreatinin). A vizs-
galathoz sziikséges mintat a rutin laboratériumi vizsgalathoz
levett vérbol vettiik ki.

MODSZEREK

Ca’'-ATPdz enzim aktivitds vizsgalat. A 200 pl alvadas-
gatolt vérbol tisztitott vorosvérsejtmembran-preparatumot ké-
szitettiink (6). A preparatumok fehérjetartalmat bovin szérum
albuminra vonatkoztatva adtuk meg (7). A mintakat a mérése-
kig —80 °C-on taroltuk.

A vorosvértestmembran-preparatumbol spektrofotometrias
médszerrel hataroztuk meg a Ca”"-ATPaz enzimaktivitasat.

Kalmodulin stimuldlta Ca’* -ATPdz aktivitds meghatdrozd-
sa tisztitott vorosvertest-membranban. Az enzimaktivitast
kalcium és kalmodulin jelenlétében, illetve hianyaban észlelt
ATP-bomlas alapjan hataroztuk meg kapcsolt reakcioval
Hitachi 704 klinikai kémiai automatan (8).

A Ca**-ATPaz aktivitast 2 mmol/l CaCl, és 1 mg/l
kalmodulin (Boehringer, Mannheim, Germany, egyéb vegy-
szerek: Sigma, St. Louis, LA ) jelenlétében, illetve hianyaban
mért NADH-oxidaci6 kiilonbség alapjan hataroztuk meg.

Na' /K" -ATPaz aktivitds meghatdarozdsa detergenssel eld-
kezelt vérdsvértest-membranban. A Na' /K'-ATPaz aktivitéast
detergenssel eldkezelt vorosvértesteken hataroztuk meg
Kazennov és mtsai modszerével hataroztuk meg, melyhez
Boerhinger UV Phosphor kitet hasznaltunk (9). A mérés
Hitachi 704-es klinikai kémiai automata segitségével tortént.

Statisztikai analizis. Az egyes csoportok kdzotti kiillonbsé-
get kétmintas t-probaval elemeztiik. Az egyes valtozok kdzotti
Osszefiiggés mértékét linearis regresszioval vizsgaltuk. Adata-
inkat atlag + szoras formajaban adtuk meg. A p<0,05 tekintet-
tiik statisztikailag szignifikdnsnak.

Etikai engedély. Méréseinket a klinikailag indokolt vizsga-
latokra levett vérmintakbol végeztiik, ezért a vizsgalati ala-
nyoktol nem kellett tobblet vérmennyiséget levenni: munkan-
kat az intézet Etikai Bizottsaga hagyta jova.

EREDMENYEK A hypercalciuria kritériumanak megfele-
16en a hypercalciurids csoportban minden gyermeknek maga-
sabb volt 0,6 mmol/mmol Ca**/kreatininél a vizeletben a kal-
cium—kreatinin hanyados.

A kontrollcsoportban mért Ca**-ATPaz aktivitas nem tért el
a hypercalciurias csoportban észlelt értékektdl (2953+780 vs
3141£1494 nmolATP/mg protein/h) (1. abra). A betegeknél a
vizeletben mért Ca®‘/kreatininértékek nem mutattak 5sszefiig-
gést az enzimaktivitas értékekkel (y = 51x + 3002, r=0,014,
NS)

Jelentésen alacsonyabb volt azonban a hypercalciurias
gyermekek Na'/K-ATP4z aktivitasa a kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva (3165839 vs 2156+467 umol P/l vorosvértest/h;
p<0,05) (2. abra).

Nem volt kapcsolat a betegek ¢életkora, a neme ¢és a vizsgalt
paraméterek kozott.

MEGBESZELES A vesében a kalcium aktiv transzport me-
chanizmusokkal elsdsorban a nephron distalis szakaszan ab-
szorbealodik. Itt a vesetubulusok sejtjeinek apicalis részén a
filtratumbol bejutott kalciumot a Na'/Ca®*-antiporter és a
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1. dbra. Plasmamembrin Ca**-ATPaz enzimaktivitas egészséges és hypercalciurias gyermekekben [atlag + széras, mini-
mum és maximum érték (nmolATP/mg protein/h)]

plasmamembran Ca*'-ATP4z juttatja ki az extracellularis tér- A tubulushdmsejt basalis membranjan elhelyezkedd
be a basalis membréanon keresztiil. A Ca®"-ATP4z a tubulus-  Na'/K'-ATPéz enzim kdzvetve befolyésolja a vizelettel iiriil6
sejt Ca*"-koncentraciojanak szabalyozasa révén kozvetve hat kalcium mennyiségét. Az altala létrehozott intra- és extra-
az apicalis felszinen torténé Ca®*-felvételre, ezaltal a filtratum cellularis tér kozotti Na'-gradiens szolgaltatja az energiat a
kalciumkoncentraciojara. tubulussejtbdl kalciumot eltavolito masik transzporter, a
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2. dbra. Na'/K'-ATPaz enzimaktivitas egészséges és hypercalciurias gyermekekben [atlag + széras, minimum és maxi-
mum érték (umol P/l vorosvértest/h)]
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3. &bra. Fent: A vese distalis tubulushamsejt Ca** transzporterei. Az apikalis transzport mechanizmusokon keresztiil a
tubulus lumenbél bejutott Ca**-ot az ATP bonté Ca’**-ATPaz és a Na'/K'-ATPaz létrehozta iongradiens révén a
Na'/Ca’" antiporter tavolitja el a peritubularis tér felé.

Lent: A gyermekkori idiopathias hypercalciuria hipotetikus mechanizmusa (a szaggatott nyil csokkent enzimktivitasra
utal; *: a Na'/Ca®" antiporter enzimaktivitasanak valtozasa csak hipotetikus)

Na'/Ca®'-antiporter szamara. Teoretikusan, amennyiben Ca’" mennyisége is. A magasabb intracellularis Ca>" gatolja a
csokken a Na'/K'-ATP4z enzim miikodése altal kialakult tubulus lumene fel6li Ca* -felvételt, és igy tobb Ca®* fog iiriil-
Na'-gradiens, csokken a Na'/Ca* -antiporter altal eltavolitott ni a vizelettel.
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Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk, idiopathias
hypercalciurias gyermekekben valtozik-e a sejtmembran P ti-
pust ATPazainak miikddése és ez vezet-e a fokozott kalcium-
iiritéshez.

A Ca”-ATPaz és a Na'/K -ATP4z enzim aktivitasat az iro-
dalomban elséként hataroztuk meg idiopathids hypercal-
ciurids gyermekekben. Vizsgalatunk eredményeinek értékelé-
sénél azonban figyelembe kell venni azt a tényt, hogy vizsga-
latainkat az egyetlen, gyermekek esetében rendelkezésre allo
mintan: vordsvértesteken mértiikk. Az, hogy a vordsvértest-
transzport-aktivitas milyen mértékben jellemzi a vesetubulus-
sejtekben zajlo folyamatokat, nem ismert. Feltételezve azon-
ban, hogy az idiopathias hypercalciuria kialakuldsdban gyer-
mekkorban genetikai faktorok is kozrejatszanak, és hogy ezek
hatdsa a transzportfolyamatok befolydsolasan keresztiil min-
den sejtben valamilyen mértékig megjelenik, eredményeink
bizonyos szinten jellemezhetik a tubulussejtek kalciumtransz-
portjat.

Vizsgalatunk sordn nem mértiik a Ca®* sejtbél valo eltavoli-
tasaban ugyancsak kozremitkodé masik enzim, a Na'/Ca®'-
antiporter mitkodését, mert a rendelkezésre allo vorosvértest-
ben ez az enzim nem expresszalddik (10, 11).

Eredményeink alapjan gyermekkori idiopathias hyper-
calciuridban a Ca**-ATPaz enzim aktivitasa nem valtozik. Ez
ellentmond Bianchi és mtsai megfigyelésének. Ok feln6tt hy-
percalciuriasoknal és csaladtagjaiknal fokozott Ca®*-ATPaz
aktivitast mértek (5). A kiilonbség oka adataink alapjan nem
egyértelmil. Az altalunk vizsgalt csoportokban a Ca*-ATPaz
enzimaktivitas-értékek a Bianchi munkacsoport kontrollcso-
portjaban mért érté¢keknek feleltek meg. Eredményeink felve-
tik, hogy talan a gyermekkorban jelentkezd idiopathias hyper-
calciuria patomechanizmusa a felndttkoritol eltérd.

A valtozatlan Ca®*-ATPaz aktivitas azt valésziniisiti, hogy a
hypercalciuria kialakulasaért gyermekkorban nem ennek a
transzportmechanizmusnak megvaltozasa a felelds. Mivel a
Ca*"-ATPaz mellett a renalis Ca**-reabsorptioban a Na'/Ca*'-
antiport is szerepet jatszik, adataink felvetik annak lehetdsé-
gét, hogy nem a Ca®"-ATPaz, hanem a Na'/Ca®'- antiport akti-
vitdsanak a csokkenése okozza a fokozott kalciumiiritést (3.
dbra). Bzt megerdsitik a Na'/K'-ATP4z enzim aktivitasanak
mérésekor kapott eredmények is. Kimutattuk, hogy a
hypercalciurids gyermekekben a Na'/K'-ATPaz aktivitasa
alacsonyabb, ami kozvetve — a csokkend Na'-gradiensen ke-
resztiil a Na'/Ca®" transzport sebességének csokkenéséhez ve-
zethet. A Na"/Ca®" antiporter aktivitisanak csokkenése pedig
magyarazhatja a vizelettel iiriil6 magasabb kalciumszintet.
Mivel azonban a vorosvértesten Na'/Ca*-antiporter nincs, hi-
potézisiink az altalunk hasznalt rendszeren nem igazolhato.

Eredményeinket Gsszefoglalva tehat a Ca**-ATPéz aktivitas
valtozdsa nem mutathatd ki idiopathids hypercalciuridban
szenvedd gyermekek vordsvértest membranjaban. A Na'/K'-
ATPaz aktivitas esetében észlelt kiilonbségek arra utalnak,
hogy a gyermekkori hypercalciuria 1étrejottének hatterében az
enzim aktivitdsanak valtozasa allhat.
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A pulzusnyomas valtozasa normotonias
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OSSZEFOGLALAS Szamos vizsgalat bizonyitja, hogy a
pulzusnyomas mind a cardiovascularis morbiditas, mind
a cerebro- és cardiovascularis mortalitas 6nallo rizikofak-
tora. Szerzok normotonias egyénekben (n=738) kezeletlen
(n=401) és kezelt essentialis (n=2299), valamint renalis
eredetii (n=230) hypertonias betegek ABPM-mel megha-
tarozott pulzusnyomas értékeit elemezték az életkor, a
nem és az antihypertensiv kezelés fiiggvényében. Emellett
vizsgaltak a diurnalis index és a pulzusnyomas kapcsola-
tat.

A pulzusnyomas az életkortdl, nemtél fiiggé cardiovas-
cularis paraméter. Hypertonias betegek pulzusnyomas
értéke minden korcsoportban szignifikinsan magasabb,
mint normotoniaban. A pulzusnyomas életkortdl fiiggo
valtozasat elsésorban a diastolés vérnyomas hatirozza
meg. Nem volt szignifikans kiilonbség a nappali és éjsza-
kai pulzusnyomasértékek kozott. Szignifikdns negativ
osszefiiggést talaltak mindkét nemben a pulzusnyomas és
a diurnalis indexérték kozott. Tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek a kiilonb6z6 vérnyomas-csokkento szerek pulzus-
nyomasra kifejtett hatasanak megismeréséhez.

Kulcsszavak: pulzusnyomas, diurnalis index, ABPM

SUMMARY Recent studies have shown that pulse pres-
sure is one of the strongest predictors of coronary heart
disease, cardiovascular and cerebrovascular mortality. To
characterize the changes of pulse pressure with age,
gender, and antihypertensive treatment the authors eva-
luated pulse pressure data assessed by ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM) from 3668 subjects (2161
women and 1507 men) with normotension (n=738),
untreated essential hypertension (n=401), treated essential
hypertension (n=2299), and renal hypertension (n=230) in
a cross-sectional analysis. In addition, the possible
correlation of diurnal index with pulse pressure was also
investigated.

The results show a gender-related association of pulse
pressure with age and significant higher values of pulse
pressure in patients with hypertension independently from
age. The evaluation suggests that the age-related pulse
pressure is mainly determined by the diastolic blood
pressure. No significant difference was found between
daytime and nocturnal pulse pressure values. A strong
negative correlation was recognized between diurnal
indices and pulse pressure. Further investigations should
evaluate the pulse pressure—lowering effect of various
antihypertensive drugs.

Key-words: pulse pressure, diurnal index, ambulatory
blood pressure monitoring
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BEVEZETES A cardiovascularis haldlozas Magyarorszagon
a vezetd halalok, ennek egyik legfontosabb rizikotényezdje a
magasvérnyomas-betegség. A systolés és diastolés vérnyomas
kiilonbsége a pulzusnyomds (PNY), melyet a kamrai ejectio, a

nagyerek viscoelasticus tulajdonsagai (rugalmassaganak val-
tozasa) ¢és a periférias érellenallas hatdroz meg. Az elmult
években tobb irodalmi adat sz6lt az emelkedett pulzusnyomas
¢és a cardiovascularis torténések gyakorisaganak dsszefiiggé-
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sérdl mind normotonias (1), mind hypertonias egyénekben (2,
3). Egyéb cardiovascularis rizikétényezoktdl fliggetleniil a
PNY emelkedése az acut myocardialis infarctus és ennek ko-
vetkeztében bekdvetkezO halalozas, valamint a reinfarctus
el6fordulasi gyakorisagat novelte (4, 5). 65 év feletti betegek
korében vizsgaltak a pulzusnyomas és a szivelégtelenség
Osszefiiggését. Az emelkedett pulzusnyomads a chronicus sziv-
clégtelenség kialakulasat (6) és ehhez tarsuld halalozast jelez-
te eld. (7). Csokkent balkamra-funkcié esetén a pulzusnyomas
nagyobb szignifikanciaval hatarozta meg a tulélést, mint a
systolés vagy a diastolés magas vérnyomas (8). Szoros 0ssze-
fliggés volt kimutathaté az emelkedett pulzusnyomas ¢és a
cerebrovascularis események gyakorisaga kozott is. A pulzus-
nyomas a carotisstenosis kialakulasanak és a cerebrovas-
cularis torténések fliggetlen rizikdfaktordnak bizonyult. A
SHEP-vizsgalatban (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) a pulzusnyomas minden 10 Hgmm-es emelkedése a
stroke el6fordulasanak 11%-os és az Osszhaldlozas 16%-os
ndvekedését eredményezte (9). Az emelkedett pulzusnyomas
¢és a microalbuminuria kozott talalt dsszefliggés indirekt jele
lehet az atheroscleroticus macroangiopathia és a renalis
microvascularis elvaltozasok kozotti kapcsolatnak (10).

Vizsgalatunk elsédleges célja normotonids egyénekben va-
lamint kezeletlen és kezelt essentialis, tovabba kezelt renalis
hypertonias betegekben az ABPM-mel meghatarozott pulzus-
nyomas értékelése volt. A keresztmetszeti vizsgalat soran
Osszefiiggést kerestiink a pulzusnyomas ¢€s az életkor, a nem,
az antihypertensiv kezelés, valamint a napszaki vérnyomas-
ingadozast jelz6 — ugyancsak ismert 6nallo cardiovascularis
rizikotényez0 — a diurnalis indexek kozott.

BETEGEK ES MODSZEREK Vizsgalatunkban a Semmel-
weis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika ABPM laboratori-
umaban monitorozott 3668 egyén (2161 n6 és 1507 férfi) ada-
tait értékeltiik. A vizsgalatban minden beteg esetében csak az
elsé alkalommal tortént monitorozas soran nyert adatokat
hasznaltuk fel.

3668 beteg I

1507 Férfi I

2161 N6 I

440 normotonias 298
1721 hypertonias 1209
172 kezeletlen EH 229
1433 kezelt EH 866
116 renalis 114

1. abra. A vizsgéalatban szerepld egyének szama a kiilon-
b6z vizsgalati csoportokban

A betegek atlagéletkora 53+15,7 év (15-94). A monitorozas
soran nyert vérnyomasértékek alapjan kiilon értékeltiik nemek
szerint a normotonias egyének (n=738) és a hypertonias bete-
gek adatait (1. abra). A hypertonias csoportban kiilon értékel-
tik a kezeletlen essentialis hypertonids (n=401), a kezelt
essentialis hypertonias (n=2299), valamint a kezelt renalis
eredetli hypertonias (n=230) betegeket. Normotonidsnak te-
kintettiik azokat az egyéneket, akik ABPM-mel mért nappali
atlagvérnyomasa nem haladta meg a 135/85 Hgmm-t, éjszakai
vérnyomasatlaga 120/70 Hgmm alatt volt. Hypertoniat a nap-
pali 140/90 Hgmm, ¢éjszaka a 125/75 Hgmm feletti atlagvér-
nyomasok esetén diagnosztizaltunk (11).

A 24 6ras vérnyomas-monitorozast a nemzetkozi eldirasok-
nak megfeleléen hitelesitett Meditech ABPM 04 késziilékkel
végeztik (12). A késziilék a nappali 6rakban 20, éjszaka 30
percenkét mérte a vérnyomast, az aktiv és passziv idészakot az
eseménynaplo, illetve a beteggel torténd kozos konzultacio
alapjan allitottuk be.

A statisztikai szamitasokat Excel program segitségével két-
mintés t-probaval, illetve linedris regresszi6 analizissel végez-
tiik.

EREDMENYEK Mind a nappali, mind az éjszakai pulzus-
nyomas minden vizsgalt csoportban jellegzetes lefutasu volt,
mely az életkorral sajatsagos Osszefiiggést mutatott. Az élet-
kori valtozas a két nemben eltérd (2. dbra).

Nok esetén J alaku gorbe 1athato, a fiatal felndttkortol észlelt
enyhe pulzusnyomas-csokkenést a 30. életévtdl kezdédden
gyors emelkedés valtja fel. Férfiak esetén a gorbe U alaku, a
40. életévig erdteljesen csokken, majd hasonldé mértékben
emelkedik. Fiatal felndttkorban (30 év alatt) a n6k pulzusnyo-
masértéke szignifikdnsan alacsonyabb, mint férfiakban, a ne-
mek kozti kiilonbség 40 év koriil kiegyenlitddik. A hyper-
tonids betegek pulzusnyomas-értékei szinte minden életkor-
ban szignifikansan magasabbak, mint a normotonidsoké. A
szignifikancia mértéke a kezeletlen essentialis és a renalis
hypertonids betegcsoportban kifejezettebb (1. tabldzat). Az
éjszakai pulzusnyomdas mindkét nemben, minden vizsgalt cso-
portban kissé (nem szignifikans mértékben) alacsonyabb, és
ugyanazon Osszefliggéseket mutatja, mint a nappali pulzus-
nyomas (3. abra). A két nemben a pulzusnyomas értéke fiatal
felndttkorig szignifikansan kiilonbozik, ezt kovetden a férfiak
és ndk kozotti kiilonbség megsziinik (4. dbra). A kezelt
hypertonias csoport pulzusnyomasértéke szignifikansan ma-
gasabb a normotonids és szignifikansan alacsonyabb a keze-
letlen essentialis hypertonids csoport értékeinél szinte minden
¢letkorban és mindkét nemben. A kiilonb6z6 vérnyomascsok-
kentd szerek pulzusnyomadst befolydsold hatdsdban szignifi-
kans kiilonbség nem volt kimutathato (5. abra).

Az Osszefliggés-vizsgalatok soran felmeriilt a kérdés, mi
magyarazhatja a pulzusnyomas valtozasait az életkor el6reha-
ladtaval. Elemeztiik a systolés és diastolés vérnyomasértéke-
ket nemek szerint a vizsgalt csoportokban az életkor fiiggveé-
nyében (6. dbra). A systolés vérnyomasérték az életkor eldre-
haladtaval igen enyhe emelkedést mutat mindkét nemben
minden vizsgalt csoportban. A diastolés vérnyomas esetén a
fiatal felndttkorig tartd emelkedés utan nék esetében a 30., fér-
fiaknal a 40. életévtdl kezdédden csokkenés kovetkezik be.
Nok esetében a diastolés vérnyomas csokkenése kifejezet-
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2. abra. A nappali pulzusnyomas a kiilonb6z6 korcsoportokban nemek szerint

tebb, bar szignifikans kiilonbség nem mutathaté ki a nemek
kozott. A fentiekbdl kitiinik, hogy a pulzusnyomas életkortol
fliggd valtozasat elsdsorban a diastolés vérnyomas hatarozza
meg.

Korabbi vizsgalatainkban a diurnalis indexértékek tobb
Osszefiiggését elemeztiik (13-16). Jelen vizsgalatunkban szo-
ros szignifikdns negativ 0sszefiiggést mutattunk ki a pulzus-
nyomads és a diurnalis indexértékek kozott mindkét nemben;
az Osszefiiggés az éjszakai pulzusnyomas esetén volt kifeje-
zettebb (2. tablazat).

A vizsgalt csoportokban a diurnalis indexértékek valtozasa
szinte tiikorképe a pulzusnyomads valtozasnak (ndk esetén ki-
fejezettebb), minden vizsgalt csoportban (7. dbra). Figyelem-
re mélto jelenség, hogy a diurnalis index gorbék és a pulzus-
nyomas gorbék keresztezédése miként tolodik a fiatalabb kor
iranyaba a kiilonb6zo vizsgalt csoportokban.

MEGBESZELES A pulzusnyoméast meghatarozo vérnyo-
masértékek jellegzetes valtozast mutattak az életkor fiiggveé-
nyében. A diastolés vérnyomas csokkenése az életkor eléreha-
ladtaval a nagyerek falaban végbemend ,,6regedési” folyamat-
tal magyarazhatd. A kollagénrostok normalis koriilmények
kozott is észlelheto felszaporodasa, a kalcium lerakodasa, va-
lamint az elasticus rostok elvékonyodasa és toredezése kovet-
keztében a nagy erek rugalmassaga csokken (17, 18). A

systole soran a merevebb nagyerekbe juttatott vérmennyiség
nagyobb része terelédik tovabb a kisebb erekbe, igy a systole
végén a nagyerckben maradt kisebb vérvolumen miatt a
diastolés nyomas csokken. Az életkor eldrehaladtaval kiala-
kul6o diastolés vérnyomas csokkenés a coronariakeringés
csokkenése révén az acut myocardialis torténések kialakulasat
segit(het)i elé. A systolés vérnyomas életkorral parhuzamos
lasst linearis emelkedése €s a diastolés nyomas észlelt emel-
kedése, majd csokkenése a cardiovacularis rendszerben lezaj-
16 két hemodinamikai valtozassal hozhato 6sszefliggésbe. Az
emberi élettartam 3—4. évtizedében a periférias érellenallas
novekszik, a 4. évtizedtdl kezdédden a nagyerek rugalmassa-
ganak csokkenése keriil eltérbe. A fenti folyamatok kovet-
keztében a pulzusnyomas jellegzetes ¢letkortol fliggd valto-
zast mutat: néknél a 3. évtizedig, férfiaknal a 4. évtizedig tartd
csokkenést emelkedés valtja fel.

A korabban elfogadott elmélettel szemben a Framingham
Study (sok ezer f6 részvételével végzett tobb évtizedes utan-
kovetéses vizsgalat eredményei) alapjan a pulzusnyomas ezen
jellegzetes valtozasat elsésorban a diastolés vérnyomas hata-
rozta meg (19). Sajat keresztmetszeti vizsgalatunk is ezt erdsi-
ti meg.

A nagyerek rugalmassagat genetikai tényezok is befolyasol-
hatjak. Egyrészt a vérnyomas szabalyozasan keresztiil (pl.
angiotenzinkovertalo enzim (ACE) gén, angiotenzinreceptor
(AGTR) gén, endothelialis nitrogén-oxid-szintaz (ENOS) gén
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3. dbra. A nappali és éjszakai pulzusnyomasértékek a kiilonb6z6 korcsoportokban
¢és aldoszteron-szintaz gén polymorphismusok), masrészt a o L . . .
kiilonb6zd ismert rizikotényezokkel (mint pl. a dyslipidaemia 2 : tablazc'z.t. A p.l‘llZl}SIl.yO?IaS ert’ek(fk esia diurnalis
vagy a dohdnyzas) szembeni egyéni érzékenység révén (20). indexek dsszefiiggései ndkben és férfiakban
Kimutattak, hogy egyes vérnyomascsokkentd szerek az an-
giotenzin-II-receptor gén polymorphismusok fiiggvényében p y
befolyasoljak a nagyerek rugalmassagat (21).
Az elmult években szamos prospektiv és keresztmetszeti Nék
vizsgalat szoros 0sszefliggést talalt az emelkedett pulzusnyo- .
mas és a cardiovascularis morbiditas és mortalitas kozt, mely Nappali PNY-SI <0,0001 14,4-0,09x
tobb té Gvel azhato. A lkedett pul 4 . .
ObD ENyezOve: MABYATazAdlo. Az SME KEACH PUIZUSIYOMAS g, kai PNY-SI <0,0001 25,0-0,30x
a fokozott falfesziilés révén elésegiti az atherosclerosis
kialakuldsat (22)’,. ’ illetve hozzajarul az ath;rospleroti(fus Nappali PNY-DI <0,0001 21,0-0,14x
plaque-ok rupturdjdhoz (23). Az atherosclerosis kialakuldsa
fokozva az erek faldban végbemend physiologias oregedési Ejszakai PNY-DI <0,0001 27,1-0,27x
folyamatokat, csokkenti a nagyerek compliance-t. A nagyerek
¢és az aorta falanak merevsége, az arterias compliance csok- Férfiak
kentésével a pulzusnyomas novekedését okozza, ami noveli :
az utoterhelést (afterloadot), igy ndvekszik a bal kamrai izom- Nappali PNY-SI S e
tomeg. Az emiatt megndvekedett myocardialis oxigénsziik- Bjszakai PNY-SI <0,0001 19,2-0,10x
séglet és csokkent kamrai relaxatio a kamrai izomzat ischae-
miajahoz és dysfunctiojahoz vezet. Nappali PNY-DI <0,0001 24,6—0,29x
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4. abra. A pulzusnyomasértékek a két nemben a vérnyomas szerinti kiilonb6z6 vizsgalati csoportokban

Nagy esetszamu, kiilfoldi vizsgalatok (pl. Framingham
study) eredményeivel dsszevetve, az altalunk vizsgalt popula-
cidban a pulzusnyomas emelkedése mintegy 10 évvel korab-
ban kezdddik el. Ennek hatterében életviteli, taplalkozas-szo-
kasbeli kiilonbségek, esetleges genetikai eltérések allhatnak.
A ndk és a férfiak eltérd pulzusnyomas gorbéi a nemek kozotti
alkati és hormonalis kiilonbségekkel magyarazhatok.

A pulzusnyomas ¢és a cardio- és cerebrovascularis torténé-
sek kozott megfigyelt szoros dsszefiiggés alapjan a nagyerek
rugalmassagat javito beavatkozasok ezen megbetegedések ke-
zelésének és megeldzésének alapjai lehetnek. Bizonyitott,
hogy a natriumszegény diéta (24), a rendszeresen végzett test-
mozgas (25, 26) javitja a nagyerek compliance-¢ét. Idésebb be-
tegekben a kis doézisu diureticumok hatasara jott 1étre pulzus-
nyomas-csokkenés (27). Eletkorté] fiiggetleniil az ACE-gat-
16k alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak a nagyerek
rugalmassaganak javitasaban és a periférias ellenallas csok-
kentésében (28). Feltételezhetd, hogy a kalciumcsator-
na-blokkolo felodipine is az érfali compliance-t javitva idézett
eld egyéb szerekhez képest hatékonyabb vérnyomascsokke-
nést (29, 30). A nitratok ugyancsak kedvezéen befolyasoljak a
nagyerek elasztikus tulajdonsagait (31). Hat vérnyomascsok-
kent6 szer koziil a centralis alfa-blokkold clonidin hatdsara

jott 1étre a legnagyobb pulzusnyomas-csokkenés egy kozel-
multban végzett vizsgalat adatai szerint (32). A béta-blokko-
16k tobb tanulmany adatai szerint is kisebb mértékben képesek
csokkenteni a pulzusnyomast mas vérnyomascsokkentékhoz
képest (32, 33).

A nappali és éjszakai pulzusnyomasértékek kozott — hason-
l6an mas tanulmanyok eredményeihez (34,35) — nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget sem a normotonias, sem a hyper-
tonids csoportban.

Vizsgalatainkat 24 6ras ABPM soran mért pulzusnyomas-
értékek alapjan végeztiik, ami mas tanulmanyokhoz képest —
ahol eseti vagy néhany vérnyomasmérés atlaga alapjan tortént
a pulzusnyomas kiszamitasa (4, 6) —, pontosabb adatszolgalta-
tast tehet lehetévé. Szamos invaziv és noninvaziv eljaras is-
mert a centralis pulzusnyomas mérésére (36), de ezek korlato-
zottan hozzaférhetdk, alkalmazasuk bonyolult. A nem domi-
nans kar arteria brachialisan végzett periférias pulzusnyo-
masmérés egyszeriien és konnyen kivitelezhetd, jol korrelal a
centralis pulzusnyomas értékkel. Az a tény, hogy a pulzusnyo-
mas ¢és a diurnalis indexértékek egylitt valtoznak, felhivja a fi-
gyelmet a két latszolag egymastol fiiggetlen cardiovascularis
rizikotényezo szoros dsszefliggésének lehetdségére.
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5. abra. A killonbo6z6 antihypertensiv szerek hatasa a pulzusnyomasra a kiilonb6z6 korcsoportokban

Meéréseink alapjan megallapithato, hogy a pulzusnyomas az
¢életkortol, nemtdl sajatosan fiiggd paraméter, mely jellegzetes
kiilonbségeket mutat az altalunk vizsgalt csoportokban. To-
vabbi vizsgalatok sziikségesek az emelkedett pulzusnyomas
klinikai jelentdségének €s a kezelési lehetéségek pontosabb
felmérésére.
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10:00 a.m. Welcome: E. Kékes (Hungary) and G. Parati (Italy)

Chairmen: I. Bonyhai (USA) and M. Kollai (Hungary), L. Matos (Hungary)

10:10-10:40 G. Parati (Italy) Blood pressure variability as a risk factor

10:40-11:10 D. Eckberg (Germany) Baroreflex regulation and human cardiovascular rhythm

11:10-11:50 N. Honzikova (Czech Rep.) The development of the relationship between baroreflex sensitivity and tonic
autonomic control of circulation in children and adolescents

11:50-12:10 Discussion
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12:10-12:30
12:3-12:50

12:50-13:00

13:00-14:00

14:0-15:00

15:00-15:20
15:30-15:40
15:40-15:50
15:50-16:00
16:00-16:10

16:10-16:25

16:25-16:35

16:35-16:45

16:45-16:55
16:55-17:05

17:05-17:15
17:15-17:30

17:30-18:15

Poster session

Chairmen: D. Eckberg (Germany) and L. Rudas (Hungary)

A. Kardos (UK) Baroreflex sensitivity: populational values

1. Bonyhai (USA) Assessment of baroreflex sensitivity: a comparison of frequency domain and
pharmacologic methods

Discussion

Lunch time

Chairman: G. Parati (Italy)

Joint meeting of Working Group of ESH

~<Autonomic cardiovascular regulation in health and disease: insight by computer analysis of blood
pressure and heart rate variability”

Chairmen: A. Kardos (UK), T. Fenyvesi (Hungary)

M. Kollai (Hungary) Relation of baroreflex sensitivity to carotid artery elasticity
E. Kékes (Hungary) Heart rate variability in hypertension

J. Tomcsanyi (Hungary) New aspect of heart rate turbulence

L. Rudas (Hungary) Blood pressure and heart rate variability during blood donation
Discussion

Coffee break

Chairmen: I. Honzikova (Czech Rep.) L. Rudas (Hungary)

N. Szilagyi, T. Fenyvesi (Hungary) New insights into the dynamics of heart rate variability

by nonlinear mathematics

M. Orosz, E. Kékes, Gy. Kozmann (Hungary) Statistical investigations on ambulatory blood pressure and

heart rate records

V. Nagy (Hungary) New method for measuring of blood pressure variability
M. Loukianov, A. Golikov, M. Illyés (Russia, Hungary) Use of 24hr sequential automatic monitoring of heart

rate for screening high risk CHD patients with low heart rate variability

Z. Gingl (Hungary) Cardiovascular signals assessed by time dependent spectral methods
K Keresztes, 1. Barna, 1. Istenes et al. (Hungary) Depressed heart rate variability and hypertension in patients
with type-2 diabetes mellitus: there is a relationship

Uj iranyvonalak a hypertonia diagnosztikus és kezelési stratégiajaban — cégszimpézium
(a cégszimpozium magyar nyelvii)
Moderator: Kékes Ede

Abrahdm Gyérgy: Sympathicus idegrendszer és cardiovascularis rizikofaktorok — terapias lehetéségek
Rilmenidinnel

Kékes Ede: A Rilmenidin (Tenaxum) szerepe a vérnyomaskiugrasok csokkentése tekintetében,
kombinalt kezelési formakban

Ronaszéki Aladar: A Rilmenidin (Tenaxum) hatasa a szivfrekvencia variabilitasra hypertonidban

A szimpézium taimogatéja: EGIS GYOGYSZERGYAR RT.

1. Zs. Zahony, E. Kékes (Hungary) Spirapril effects on the heart rate variability
2. P. Valyi (Hungary) The significance of simultaneous registration of blood pressure, ECG and heart rate variability in the

differential diagnostics of chest pain in hypertensive patients and in the therapeutic decision making

3. E. Ruzicska (Hungary) Assessment of a new blood pressure variability parameter in patients with diabetes type 1 and

normal subjects

4. P. Légrady, Cs. Lengyel, T. Virkonyi, Gy. Abrahdm et al. (Hungary) Impaired short-term blood pressure variability:

Disturbances in type-1 diabetic patients.
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A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG

»A hypertoniagondozas minoésitett orvosa” képesitésének
feltételrendszere 2002-ben

A Magyar Hypertonia Tarsasag (a tovabbiakban MHT) ki-
emelt feladatanak tartja a mar népbetegségnek szamité magas-
vérnyomas-betegség orszagos szakellatdsara biztositasat és
folyamatos javitasat. Ennek érdekében szakmai alapon regio-
nalis hypertoniacentrumokat, valamint decentrumokat ¢és
hypertoniaambulancidkat mindsit, mely mindsitést felterjeszti
az illetékes Szakmai Kollégiumnak. Mindezek miikddéséhez
a hypertoniabetegséget magas szinten ismerd és kell6 gyakor-
lattal kezelni tudo szakemberekre van sziikség. Ezért a MHT
vezetdségének javaslata és kozgylilése alapjan, az illetékes
Szakmai Kollégiumok jovahagydsaval az MHT lehetové teszi
,,a hypertoniagondozas mindsitett orvosa” képesités elnyeré-
sét.

A képesités az alabbiakat hivatott eldsegiteni:

* a hypertoniagondozdkban dolgozd orvosok szakmai fejlo-
dését,

 a hypertonias betegek ellatasanak és gondozasanak javita-
sat,

 a hypertoniaképzettség 6nallo szaktertiletének elismerteté-
sét.

A cim elnyeréséhez sziikséges tovabbképzés tematikajat és
modjat a tarsasag vezetdsége hatdrozza meg. Az MHT altal
adomanyozott ,, a hypertoniagondozas mindsitett orvosa” ké-
pesités elnyerése 2002-ben az alabbiak szerint torténhet:

EREDMENYES VIZSGA LETETELEVEL

A képesités vizsga tjan torténd megszerzés¢hez az alabbi

feltételeket kell teljesiteni:

1. Belgyogyasz, gyermekgyogyasz, sziilész-nogyogyasz
vagy haziorvosi szakvizsga.

2. Egy évnél hosszabb Magyar Hypertonia Tarsasagi tagsag.

3. Legalabb kétéves hypertoniagondozasi gyakorlat, hyper-
toniaambulancian eltoltott, 6sszesen 600 oOra (a képesités-
sel rendelkez6 munkahelyi vezetd igazolasa alapjan)'.

4. Akétéves gondozasi gyakorlat alatt legalabb egy honap el-

toltése regionalis centrumban vagy decentrumban (igény

szerint 2x2 hét megoszlasban)'.

15 pont megszerzése.

Jelentkezési lap és a pontszerzés igazolasai.

7. Sikeres gyakorlati vizsga (annak a regionalis centrumnak a
vezetdjénél, ahol a vizsgazo a gyakorlati idejét toltotte).

8. Az MHT Oktatasi és Tovabbképzési Bizottsaganak Vizs-
gabizottsaga elott tett sikeres szobeli/irdasbeli vizsga.

oW

A vizsgakérelmet és az igazolasokat az MHT Oktatési €s
Tovabbképzési Bizottsaganak Elnokéhez” kell benytjtani. A
vizsgakiirds minden év szeptemberében torténik, a vizsga id6-
pontja minden év februar—aprilisi, illetve szeptember—novem-
beri id6szaka. 2002-ben csak egy vizsgaiddszak lesz (szeptem-
ber-november).

Eredményes vizsga esetén a vizsgazot a szakképesitése mel-
lett az alabbi képesités (mindsités)’ illeti meg:

,,a hypertoniagondozas mindsitett orvosa”.

A képesitésrol szo16 dontést az MHT elndke, az MHT Okta-
tasi és Tovabbképzési Bizottsaganak (OTB) elndke, valamint
a vizsgabizottsag elnoke irja ala. A dontés ellen az MHT OTB
elndkéhez lehet fellebbezni.

A KEPESITESHEZ SZUKSEGES PONTOK
MEGSZERZESI LEHETOSEGE

» Ph. D megszerzése 8 pont, akadémiai doktori cim elnyerése
12 pont.

» Lektoralt, impact faktorral rendelkezd kiilfoldi folydiratban
els6 szerzoként, hypertonia témaji kozleményért 6 pont +
impactonként 1 pont, tarsszerzéként 4 pont.

 Lektoralt hazai folyoiratban elsé szerzéként, hypertonia té-
maju kdzleményért elsé szerzéként 3 pont, tarsszerzéként 2
pont.

csaladorvosok részére eltérd szabalyozassal

Az MHT Oktatasi és Tovabbképzési Bizottsaganak

elndke: Dr. Székdcs Béla egyetemi docens,

Semmelweis Egyetem AOK II. sz. Belgyogyaszati Klinika
Budapest VIII. Szentkiralyi u. 46.

Az MHT Oktatasi és Tovabbképzési Bizottsaganak
Vizsgabizottsaga: Dr. Székacs Béla, Prof. Dr. Farsang Csaba,
Prof. Dr. Kékes Ede, Prof. Dr. Sonkodi Sandor.

Az MHT Oktatasi és Tovabbképzési Bizottsaganak tagjai:
elnok: Dr. Székacs Béla,

tagok: Dr. Alféldi Sandor, Dr. Arnold Csaba,

Dr. Barna Istvan, Dr. Kiss Istvan, Dr. Kékes Ede,

Dr. Kurta Gyula, Dr. Nagy Zoltan, Dr. Pall Dénes,

Dr. Reusz Gyérgy, Dr. Rosivall Laszlo, Dr. Sonkodi Sandor,
Dr. Szegedi Janos

Az MHT altal adomanyozott képesités nem biztositja
a hivatalos szakvizsgaval jaré jogokat
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* Nemzetkdzi kongresszuson tartott eldadasonként vagy
poszterenként, elsd szerzéként 3 pont, tarsszerzéként 2
pont.

» Hazai kongresszuson tartott el6adasonként vagy poszteren-
ként, els6 szerzoként 2 pont, tarsszerzéként 1 pont.

(A kozleményenként és eldadasonként megszerezhetd ma-
ximalis beszamithatd pontszam 10 pont.)

* Az MHT éves kongresszusan ¢és az ESZTT altal akkreditalt
kongresszusokon valo teljes idejii részvétel 2 pont.

» Regiondlis kozpont ltal vagy egyetem altal szervezett tan-
folyami részvétel 3 pont (beszamithaté az elmult 5 évben
maximalisan 3 tanfolyam, 6sszesen 9 pont).

* Az ESZTT Aaltal akkreditalt tanfolyamon tartott eldadés 3
pont, egyéb tovabbképzd tanfolyamon, beteg-klubban tar-
tott eldadas 1 pont.

(A cégek altal szponzoralt rendezvények pontszerzé voltat —
a hypertoniaképesités megszerzésének vonatkozasaban — a
rendez6 szervnek/cégnek az MHT elézetes hozzajarulasaval
meg kell hirdetni. Elézetesen pontszerzonek nem nyilvanitott
rendezvény utdlag pontszam adasaval nem ismerhet? el.)

A PONTSZERZESHEZ ELISMERT LEHETOSEGEK
2002. EVBEN
(MHT vezetosége, 2002. februar 13.)

1. A Magyar Hypertonia Tarsasag X. Jubileumi Kongresszu-
sa, az Europai Hypertonia Tarsasdg Kongresszusa (Praga),
az Amerikai Hypertonia Tarsasdg Kongresszusa (New
York).

2. Az MHT hivatalos Szimpéziumai, az MHT Konszenzus
Konferenciai, az Eurépai Hypertonia Tarsasag magyaror-
szagi Szatellit Szimpdziumai, hypertonia témarészt is ma-
gaban foglald, Magyarorszagon rendezett nemzetkozi-, vi-
lagkongresszus.

3. Orvostudomanyi tarsasdagok hazai kongresszusai hyper-
tonia témarésszel: Magyar Kardiologus Tarsasag, Magyar
Nephrologiai Tarsasag, Magyar Arteriosclerosis Tarsasag,
Magyar Diabetes Tarsasag, Magyar Stroke Tarsasag, Ma-
gyar Belgyogyasz Téarsasag, Magyar Angiologiai Tarsa-
sag.

4. Hypertonia temaju, illetve az MHT altal szervezett, tamo-
gatott tovabbképzo rendezvények: Medipharma, HOD,

Astra-Zeneca, Aventis Pharma, EGIS tovabbképzé eld-
adassorozat (az év folyaman kiegésziilhet)

Teljes idejli részvétel igazolasa esetén: MHT kongresszust,
ESH és ASH Kongresszus 2 pont, a tobbi rendezvény 1 pont.

5. Orvostudomanyi Egyetemek szakmai-tudomanyos képzése
keretében torténé hypertonia tematikaju kurzusok (2-4
pont).

6. Nyomtatott szakmai-tudomdnyos folyoiratok hypertonia
téemaju cikkeinek elolvasdsaval, a folydiratban ezen cik-
kekre vonatkozé hivatalosan megjelent tesztkérdések pos-
tan torténd megvalaszolasa révén. (Az MHT vezetdsége
altal eddig elfogadott szakmai folyoiratok: Hypertonia és
Nephrologia, Orvostovabbképzdé Szemle, Current Hyper-
tension Reports-hu, JAMA-hu, Lege Artis Medicinae).

A pontszerzés feltétele: egy év alatt legalabb 4 lapszamban
szerepld tesztkérdésekre adott irdsos valasz az Oktatasi Bi-
zottsag Elndkének bekiildve (a valaszadds szarmazhat eltérd
folyoiratok Osszesen 4 lapszamabol is, vagy egy folyoirat
Osszes szamabol) 1,5 pont.

7. A késobbiekben a folyamatos oktatas-tovabbképzés pont-
szerzo része lesz a Magyar Hypertonia Tarsasag honlapjan
(www.hypertension.hu) miikédé online hypertonia to-
vabbképzo program, illetve a honlappal kapcsolatban all6
mas oktato-tovabbképz6 programok.

Tajékoztato: a Magyar Hypertonia Tarsasag atmeneti rendel-
kezésként palyazati Gton is lehetdvé tette 1998-ban a képesités
megszerzését (,,honoris causa” képesités). A palyazatot az
MHT Oktatasi és Tovabbképzési Bizottsaga értékelte és a ké-
pesités megadasardl javaslatot készitett az MHT Vezetdségé-
nek. A Vezet6ség dontését jovahagyolag felterjesztette az ille-
tékes Belgydgyasz Szakmai Kollégiumnak. A képesitett orvo-
sok névsoranak kihirdetése az MHT 1998. évi Kongresszusan
¢és a ,,Hypertonia és Nephrologia" c. folyoiratban megtortént.
2000-ben az Europai Hypertonia Tarsasag is létrehozta- a
»specialist in Clinical Hypertension™” képesitési format. A
nemzetkozi ,,hypertonologus” képesités ,,honoris causa” meg-
adasara a nemzeti tarsasagok tehettek javaslatot. A magyar ké-
pesitéssel rendelkezdk koziil 45 klinikus palyazatat elfogadtak
(2000-2001). 2001. marciusaban ¢és novemberében zajlottak
le az els6 képesitd vizsgak (6-3 £0).
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Tesztkérdések a kozolt cikkek tartalmabol

Pontszerzo kepzési anyag ,, A hypertoniagondozas mindsitett orvosa’™
képesités megszerzéséhez

Fax: 203 35 88

Kérjiik, hogy a kitoltott tesztlapot kivagva vagy fénymasolatban kiildje be a szerkesztéségbe:

Dr. Alf6ldi Sandor, felelds szerkesztd
Hypertonia és Nephrologia Szerkesztdség
Szent Imre Korhaz-Rendeldintézet, 1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.

Felhasznalt kézlemény: A ,,furosemid-renographia” felfede-
zése ¢és jelentdsége

1. kérdés:

Kizarhaté-e egyoldali vesearteria-stenosis, ha a captop-
rillal érzékenyitett renogramm normalis viszonyokat,
ép gorbéket mutat?

A: igen kizarhato
B: nem zarhato ki

2. kérdés:

Az alpozitiv vagy az dlnegativ renogrammok aranyat
csokkenti, ha az egyoldali vesearteria-stenosis gyanija
esetén a captoprillal érzékenyitett renogrammot
furosemid-hatisban végzett renoscintigraphiaval
(azaz ,,diureticus renographiaval”) kombinaljak?

A: az alpozitiv vizsgalatok aranyat
B: az alnegativ vizsgalatok aranyat

Felhasznalt kozlemény: Indapamid vérnyomascsokkentd
hatasanak €s tolerabilitasanak vizsgalata essentialis
hypertoniaban

3. kérdés:

Az indapamid olyan tiazid diureticum, amelynek igen
alacsony, 1,5 mg-os dodzisa és specialis formulacioja miatt
nincs diureticus hatasa, ezért gyakorlatilag nincsenek
metabolicus mellékhatasai.

Az alabbiak koziil melyik allitas érvényes az indapamidra?
mindkettd igaz, de nincs koztiik oki kapcsolat

egyik sem igaz

az els6 igaz, a méasodik nem

a masodik igaz, az els6 nem

mindkettd igaz és oki kapcsolatban allnak egymassal

moQw>

4. kérdés:

Az indapamid maradék-csicshatas aranya meghaladja
a 80%-ot, ezért hatékonyan csokkenti a hypertoniaval
osszefiiggé balkamra-hypertrophiat.

Az alabbiak koziil melyik allitas érvényes?

A: mindkettd igaz, de nincs koztiik oki kapcsolat

B: egyik sem igaz

C: az els6 igaz, a masodik nem

D: a masodik igaz, az els6 nem

E: mindkett6 igaz és oki kapcsolatban allnak egymassal
5. kérdés:

Az indapamid az elséként valasztandé antihipertensiv
szerek kozé tartozik a hypertoniis betegek jelentds
hianyadanak kezelésében, mivel a hypertoniaval tarsult
balkamra-hypertrophia a hypertonias betegek
30-70%-aban eléfordul.

Az alabbiak koziil melyik allitas érvényes?

mindkettd igaz, de nincs koztiik oki kapcsolat

egyik sem igaz

az elsé igaz, a masodik nem

a masodik igaz, az els6 nem

mindkettd igaz és oki kapcsolatban allnak egymassal

moQwx>

Felhasznalt kézlemény: Monogénes 6roklodésti
adrenogenitalis hypertoniak

6. kérdés:

A 17-alfa-hidroxilaz, a 11-béta-hidroxilaz deficientia
és a latszolagos mineralocorticoid-tulsuly terapiajaban
nagy szerep jut a dexamethason-kezelésnek

A: az allitas igaz
B: az allitds hamis
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Felhasznalt kozlemény: Integralt megkdzelités hatasa
a hypertoniaterapia sikerére

7. kérdés:

A ,fehérkopeny jelenség” a hosszu kovetéses vizsgalatok,
igy a ,, Tartsa j6 karban” program tanulsiaga szerint fo-
kozatosan eltiinik, amennyiben azt a rendel6i mérések

és az otthoni 6nmérések atlagainak kiilonbségével defini-
aljuk.

A: az allitas igaz
B: az allitas hamis

8. kérdés:
A megfelel6é antihipertensiv terdapiara nem kelléen reaga-
16 betegek hany szazaléka non-compliant?

<20%
30%
40%
50%
>50%

moQw>

Felhasznalt kozlemény: A pulzusnyomas valtozasa
normotonias egyénekben és hypertonias betegekben

9. kérdés:

A vizsgalt hazai hypertonias populaciéban a pulzusnyo-
mas emelkedése 10 évvel korabbi életkorban kezdodik,
mint az amerikai Framingham-populaciéban

A: az allitas igaz
B: az allitas hamis
10. kérdés:

Az életkor elérehaladtaval az ABPM-mel mért pulzus-
nyomas és diurnalis indexérték egyiitt valtoznak, és a
valtozas iranya:

A: azonos
B: ellentéte

MEGOLDASOK
[Hypertonia és Nephrologia, 2002; 6 (1) tesztkérdései]

O

1. kérdés:

2. kérdés:

3. kérdés:

4. kérdés:

[

[

[

5. kérdés: |:|

6. kérdés: |:|

7. kérdés: |:|
8. kérdés: O NEV: . .
9. kérdés: ] cim: . .
10. kérdés: O Telefon: .

Bekiildési cim:

Dr. Alfoldi Sandor, felel6s szerkesztd

Hypertonia és Nephrologia Szerkeszt6ség
Szent Imre Kérhdz-Rendeldintézet, 1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.

Fax: 203 35 88
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A Magyar Nephrologiai Tarsasag hirei

A Magyar Nephrologiai Tarsasag
Altal Meghirdetett Kutatasfejlesztési
Palyazat

A Magyar Nephrologiai Tarsasag ,,Kutatasfejlesztési Pa-
lyazat”-ot hirdet a nephrologiai kutatasokat végzé laborato-
riumok fejlesztése érdekében. A kutatasfejlesztési timoga-
tas 6sztondzni kivanja a nephrologia teriiletén végzet elmé-
leti és klinikai kutatasokat. Az elnyerhet6 tamogatas Gssze-
ge differencialtan 100-500 eFt.

A kutatasfejlesztési palyazat benyujtasanak és odaitélé-
sének feltételei és szempontjai:

1. Téamogatasban azok részesiilhetnek, akik legalabb ha-
rom éve tagjai az MNT-nek, és akar az elméleti akar a
klinikai kutatasok terén nemzetkdzi szintli tudomanyos
munkat végeznek.

2. A kutatasfejlesztési tdmogatasban olyan palyazok ré-
szesiilhetnek akik magas szintli laboratdriumi hattérrel
rendelkeznek, melynek fejlesztése tudomanyos grantok
altal finanszirozott kutatasok megvalositasahoz elen-
gedhetetlen.

3. A ,Kutatasfejlesztési Palyazat” bekiildési cime:

Dr. Balla Jozsef, Magyar Nephrologiai Tarsasag Tudo-
manyos Bizottsaga, 4012 Debrecen Nagyerdei krt. 98.
Pf. 19. A palyazatok a Tudomanyos Bizottsagtol besze-
rezhetd palyazati irlapon 2002. junius 30-ig nyujthatok
be. A palyazok a palyazat elbiralasanak eredményérol
2002. szeptember 30-ig kapnak értesitést.

4. A palyazatban a kovetkezd szempontok részletezése

sziikséges:

a: A tervezett miiszer-, illetve vegyszerbeszerzés rész-

letezése, miiszer beszerzése esetén az igényelt miiszer

nyolc hétnél nem régibb arajanlatanak csatolasa.

* b: A megvalosulando korszeriisités ismertetése.

* c: A palyazo jelenlegi tudomanyos tamogatasainak is-
mertetése (a tdmogatott program témavezetdje, forras,
nyilvantartasi szam, a tamogatas dsszege, a tdmogatott
téma cime).

* d: A rendelkezésre allo laboratoriumi miiszerezettség.

* e A palydzé ot legfontosabb publikacidja és a scien-
tometriai adatok kozlése (eredeti kdzlemények kumu-
lativ impakt faktora, valamennyi publikacié fiiggetlen
idézettsége).

» f: Mennyi 6sszeggel tud a palyazo intézete hozzajarulni a
miiszer beszerzéséhez?

5. Miszerek vasarlasahoz résztamogatas is igényelhet6 az

egy¢éb forrasok igazolasaval.

Palyazati Felhivas a Magyar
Nephrologiai Tarsasag Tagjaihoz

A Magyar Nephrologiai Tarsasag két tudomanyos dijat
hirdet meg, mely palyazat utjan nyerhetd el.
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Szerzoinknek

AFOLYOIRAT CELKITUZESE A ,,Hypertonia és Nephrologia”
a lap elnevezésének megfeleld témakorokben széles alapon kdzdl el-
méleti és klinikai kozleményeket. Eldnyben részesiilnek azonban
azok a munkak, melyek a betegek gyogyitasara, illetve jelentds )
eredmények kozlésére vonatkoznak. A folyodirat szekesztéségi koz-
leményeket, Osszefoglald (tovabbképzd) kozleményeket, eredeti
kozleményeket, klinikai farmakologiai kozleményeket, biostatisz-
tikai kozleményeket, valamint kinikai esettanulmanyokat, orvosi
koncepciokat, orvostorténeti kozleményeket, tarsasagi hireket és
szerkesztdségi levelezést is kozol. A szerkesztdségi kozlemények
minden esetben felkérésre késziilnek. Az dsszefoglald kozlemények
megjelentetése felkérés és 6nalld benyujtas alapjan is lehetséges. Az
eredeti kozlemények esetében a szerkesztéség szorgalmazza a kor-
szerl kutatasetikai gyakorlat, a szerzdi etikai elvek, a kdrnyezetvé-
delmi el6irasok és a biometriai szabalyok megtartasat ¢s az irasmi-
vekben ezeknek lehetdség szerinti kidomboritasat.

A jelentdsebb hazai és kiilfoldi kongresszusokon részt vevé H-N
tarsasagi tagok (felkérés vagy 6nalld benyujtas alapjan valo) kozre-
mikodésével rovid dsszefoglalokban tajékoztatjuk Olvasoinkat a tu-
domanyos konferencidk eseményeirdl. Hangstlyt helyeziink a Hy-
pertonia és Nephrologia Tarsasag tudomanyos fokozatot vagy cimet
szerz0 tagjai PhD, habilitacios és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglald el6adasanak ismertetésére is. A tézisek szerdit tudo-
manyos €letrajz és arckép mutatja be. A tudomanyos hir idészertisége
érdekében kérjiik az események utan azonnal bekiildeni az anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK A kozlemények formai szempontbdl
az ,,International Committee of Medical Journal Editors” egységes
kovetelményrendszerének feleljenck meg. Az irasmdd tekintetében
az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya, az MTA Helyesirasi Bizott-
saga és az Anyanyelvi Bizottsag 1987. november 9-i egyiittes iilésén
elfogadott iranyelveket kovetjik (dr. Fabian Pal, dr. Magasi Péter:
Orvosi helyesirasi szotar, Akadémiai Kiado, 1991).

A kéziratokat A/4 formatumban irégéppapiron 2 példanyban, vala-
mint szamitogéppel szerkesztett cikkek esetén floppy discen (1,44
MB-o0s) is kérnénk bekiildeni. (Szovegszerkesztésnél elonydsek a
Word for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illetve rtf kiterjesztési,
abrak esetén pedig tiff, eps, illetve cdr kiterjesztést file-ok.) A kozle-
mény elemeit (cimoldal, dsszefoglald, szoveges rész, illetve annak
fejezetei, koszonetnyilvanitas, irodalomjegyzék) a cimoldallal indu-
16 szamozassal kiilon oldalon kérjiik kezdeni. Egy oldalon soronként
60 letités mellett 30 sor szerepelhet. A bal oldali sorszélt 25 mm-es ta-
volsagura kérjiik beallitani. A cimoldal tartalmazza a témér, ossze-
foglald jellegii cimet (angolul is), a szerzdk teljes nevét és a levelezési
cimet. A maximum [ oldalas vagy 150 szobdl allo magyar és angol
nyelvii dsszefoglalo alatt kérjiik feltlintetni a kulcsszavakat, illetve
azok angol nyelvii forditasat, mely 3—5 szobdl, illetve az ,Index
Medicus Medical Subject Headings” listajaban szerepld kifejezésbol
allhat. A szoveges rész tagolasa az egyes fejezetek megjeldlésével
torténjen: bevezetés, modszer, eredmények, megbeszélés, kdszonet-
nyilvanitas, a kozlemény elkészitéséhez tamogatast nyujtok listaja,
irodalom. Tovabbi (al)fejezetcimek is megjeldlhetdk, ha azt a dolgo-
zat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertonologus képzésben, ezért kérjiik,
hogy csatoljon dolgozata legfontosabb gondolatai alapjan harom
tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozasok megjel6lése a hivatkozas sorrendjében
torténjen. Az irodalomjegyzékben csak megjelent vagy kozlésre el-

fogadott munkak szerepelhetnek. Amennyiben az idézett munka nem
teljesiti a fenti feltételeket, az idézés a szoveges részben zarojelek ko-
zott feltiintethetd. Folyoiratban megjelent kozleményre hivatkozas
esetén a feltiintetés sorrendje: a cikk szerzdje (vezetéknév, majd ke-
resztnév elsdbetlis roviditése) — hatnal tobb szerzd esetén az elso ha-
rom szerd utan mtsai., illetve et al. jeldlés —, cime, a folyoirat neve
vagy az Index Medicus altal rendszeresitett roviditése, a megjelenés
éve, a kotet szama, a cikk elsé és utolsd oldalanak szama (pl.
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Br
Med J 1988; 296:401-405.). Konyvbdl vagy egyéb monografiabol
szarmazo tényanyagra hivatkozas esetén jelolendd a konyv szerzdje
vagy szerkesztoje, a konyv cime, a konyv kiaddja, a kiadas helye, a
kiadas éve, az idézett szakasz elso és utolso oldala. Fényképes abra
esetén els6sorban az atlagos, 127x173 mm-es képméretre kell tore-
kedni, de ne haladja meg a 203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben szines dokumentaciot is elfogadunk. Az abrak, képek hatol-
dalan puha ceruzaval kérjiik feltiintetni elhelyezkedésiik sorszamat.
A tablazatok rendelkezzenek rovid cimmel és sorszdmmal. Az abra-
magyarazatok kiilon lapon, az abra sorszama és cime mellett szere-
peljenek. A laboratoriumi vizsgalatok SI mértékegység-rendszerben
torténé megadasa mellett a térfogat, a suly, a tdmeg, a magassag met-
rikus egységli, a hdmérséklet Celsius fokos, a vérnyomas Hgmm-es
dimenzionalassal legyen ellatva. A gyogyszerek emlitése esetén a ke-
reskedelmi név zarojeles feltlintetésének lehetésége mellett a hato-
anyag nemzetkdzi nevét hasznaljuk.

A cim és az Osszefoglald ne tartalmazzon roviditéseket. Amennyi-
ben a szoveges részben nemzetkdzileg elfogadott roviditéseket alkal-
mazunk, hasznalatanak elsd alkalmaval zardjelben a teljes szokap-
csolat feltiintetendd.

A kéziratokat kisérd levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal demonstraljak), vala-
mint lemondanak az jsag javara a kiadasi jogrol. frasbeli engedélyt
kériink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy dbrazolasa, szerzének nem mindsiil6 személy nevének emli-
tése/feltiintetése esetén. A szerkeszt6ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a lapot alapitd
tarsasagokra szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztOsé-
giink nem tud vallalkozni.

A KEZIRATOK BEKULDESE A kéziratok tématol fiiggden
az alabbi cimekre nyujtandok be:

Az 6sszefoglald (,,Review”) kozleményeket, a téziseket és kong-
resszusi beszamolokat a f0szerkeszt6 cimére kell kiildeni:

Dr. Radé Janos
1065 Budapest, Hajos u. 25.

A tobbi kozlemény (alapkutatassal, kisérletes vizsgalatokkal, kli-
nikai tanulmanyokkal foglalkozd6 munkak, esetismertetések stb.) a
felelos szerkesztonek postazando:

Dr. Alfoldi Sandor
Szent Imre Korhaz,
1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.
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