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ABBREVIATIONS

CCD: cortical collecting duct
ENaC: epithelial Na+ channel
Po : open probability
ROMK: rat outer medullary K channel
RT-PCR: reverse transcriptase-polymerase chain reaction
SK channel: secretory K channel
TALH: thick ascending limb of Henle’s loop
TEA: tetraethylammonium

INTRODUCTION Total body K+ content depends on the
balance between intake and output, the latter regulated
primarily by renal excretion. The kidneys of the healthy adult,
whose homeostatic goal is to remain in zero balance, are
responsible for the elimination of ~90% of the typical daily K+

intake of ~1 mEq per kilogram body weight per day; the
residual 10% of the daily K+ load is lost through the stool (1).
However, clearance studies reveal that newborns consistently
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)
isolated from adult (�8 weeks of age) rabbits and
microperfused in vitro at physiologic flow rates secrete net K+
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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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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)



at high rates (Fig. 1) (4; 10; 11). Transepithelial net K+

secretion can be further stimulated as the tubular fluid flow
rate increases (Fig. 2) (10), as has been reported by others (3;
4; 9). In contrast, net K+ transport is not detected in

microperfused CCDs from newborn rabbits until the third
week of postnatal life (Fig. 1) and can not be elicited by
increasing tubular fluid flow rate in the first month of life (Fig.
2) (10).
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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
22Na 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)



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 �� �, and � 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 �-ENaC expression in a
majority of cells in distal nephron segments after the first of
postnatal life in rat (32). �- and � -ENaC subunit expression
was routinely detected in a mostly cytoplasmic distribution
immediately after birth (32; 33), albeit in low abundance; �

-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 �-ENaC
subunit expression and conducting apical amiloride-sensitive
Na+ channels (26; 32) in the rat principal cell provides further
evidence that the �-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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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 Vmax 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 Vmax 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 (Ki ), and not the chemical concentration
that determines the chemical gradient favoring K+ movement
across the epithelium. K i 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 Ki 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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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 Vmax

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)



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 Po 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 Po of existing channels could not be excluded, the
Po 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 KATP 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, ROMK1, 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
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Figure 7. Maturational increase in ROMK mRNA expression in rat and rabbit. Thirty µg 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 32P-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/�
-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



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 �-actin, did yield a single
appropriate band for �-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. 8); 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-

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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1 week

3 weeks

Figure 8. 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).



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 Ca2+

concentration ([Ca2+]i ), 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 tetraethylammonium (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 Ca2+-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)



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: �-intercalated cells
possess apical H+ pumps and secrete H+, whereas �-
intercalated cells, which predominate in the rabbit CCD,
possess apical Cl - /HCO3

- exchangers and secrete HCO3
- (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 �-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. 10), consistent with
a predominant apical localization of this transport pathway.
Furthermore, the activity of this transporter was similar in
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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 HCO3

- 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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BEVEZETÉS A nukleáris vesevizsgálatok egyik „mérföld-
köveként” említi Blaufox, kiváló monográfiájában (1) a
furosemid izotóp renographia-scintigraphfia felfedezését,

melynek gondolata hazánkban született meg, és került közlés-
re 1967–68-ban magyar és angol nyelven (2-5). Az eljárást az
elsõk között próbálta ki és erõsítette meg Camargo (6), aki egy
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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

ÖSSZEFOGLALÁS A diureticus (furosemid) renogra-
phiát húgyúti obstructiók kimutatására Radó, Bános és
Takó írták le 1967-ben. Szerzõ áttekintve a diureticum al-
kalmazásával végzett renographia irodalmát, megállapít-
ja, hogy az eljárás mai használata alatta marad a módszer
nyújtotta lehetõségeknek. A diureticus renographia-scin-
tigraphia elõnye, hogy nem invazív és ismételhetõ, alkal-
mazásával elkerülhetõk a csecsemõkön és kisgyermekek-
ben veszélyes urológiai beavatkozások, viszont kiválóan
alkalmas a mûtéti beavatkozások eredményességének fel-
mérésére is. Az urotractus obstructio nélküli dilatatió-
jának és az obstructiók megkülönböztetésére a rendelke-
zésre állók közül a legjobb eljárás. Izotópmódszerként bár
nem fejlõdött olyan léptékben, mint egyéb nukleáris eljá-
rások (UH, SPECT, MR), dinamikus különlegességénél
fogva (hogy ti. a legértékesebben tükrözi magát a húgyúti
funkciót) nemcsak megõrizte, hanem megerõsítette szere-
pét az urotractus megbetegedéseinek kivizsgálási algorit-
musában, továbbá, a furosemid-renographia bebizonyí-
totta fontosságát a hypertonia differenciáldiagnózisában
is. A captoprillal érzékenyített scintirenographiának ki-
egészítése furosemid használatával tovább javította a felis-
merés hatékonyságát renovascularis hypertoniában.

Kulcsszavak: diureticus renographia és scintigraphia,
furosemid-renographia, urotractus dilatatio, húgyúti
obstructio, vesefunkció, renovascularis hypertonia, cap-
topril-renographia, captopril–furosemid renographia



szerkesztõi kommentárban is kiállt a leírók elsõségéért (7), és
azóta is számosan idézik, fõleg Észak-Amerikában, de olykor
Europában is. O’Reilly (8) Európában, Koff (9, 10) és Kass
(11, 12) Amerikában kb. 10 évvel késõbb ismét leírták a mód-
szert, és sokat tettek az eljárás népszerûsítéséért. Munkássá-
gukból kitûnt, hogy az egyéb leképezési eljárásokkal, így a ki-
választásos urographiával és az ultrahanggal könnyen diag-
nosztizálható hydronephrosis számos oka közül az ureter-
obstructio kimutatása olykor nagyon nehéz lehet. Conway
(13) szerint az ureterobstructio jelentõségének felmérésére a
diureticus renogram még mindig a legértékesebb, mivel az
egyetlen klinikai tanulmányozási módszer, mely igazán a
funkciót tükrözi és ezért kiválóan szolgálhatja a klinikust. Ez
annál is fontosabb, mert a hazai helyzet felmérése nyomán
megállapították, hogy: „A vesék funkcionális leképezése úgy-
nevezett kamera-renographia formájában – fõleg 99mTcDTPA
segítségével – valamennyi gamma-kamerás munkahelyen
hozzáférhetõ vizsgálatunk. Ugyanakkor ennek különbözõ ki-
vitelezési változatait (diureticummal vagy captopril-ter-
heléssel kombináltan) megítélésem szerint a kívánatosnál ke-
vesebbszer indikálják” (14). Ugyanez a véleménye Blaufox-
nak is, aki szerint a nuklearis orvostudományban a kezdetle-
ges, viszonylag pontatlan módszerek korai túlértékelésébõl
csalódások származtak, ami a módszerek használatának indo-
kolatlan visszaszorulásához vezetett. Emiatt aggályosnak és
elkeserítõnek tartja, hogy a jelentõs elõrehaladás ellenére a
nukleáris technikák alkalmazása a nephrologiában és urolo-
giában háttérbeszorult. Sajnos gyakran elõfordul, hogy
invazív eljárásoknak vetik alá azt a beteget, akit izotópos mód-
szerekkel veszélytelenebbül is vizsgálhatnának. Például reno-
vascularis hypertonia gyanúja esetén, ha azonos információ-
tartalmat várhatnak különbözõ nukleáris módszerek elvégzé-
sétõl, mégis inkább angiogrammot készítenek, mint scinti-
renogrammot. A nukleáris orvostudomány újabb felfedezései-
nek hatására Blaufox (az eredetileg 1972-ben megírt könyvé-
nek 1989-es újabb kiadásában (1) már az elõszóban hangsú-
lyozza, hogy „ a lasixos renographia és a captopril- reno-
graphia révén még egy második lehetõség is adódott a nukleá-
ris orvostudomány szakorvosai számára, hogy bebizonyosod-
jon a renalis scintigraphia értéke. Az indikációk gyakoriságá-
hoz kívánkozik annak megemlítése, hogy egyetlen szerzõ
több mint ötezer diuresis-renographiáról számolt be 1978 es
1992 között a Chicago-i gyermekkórházból (13). Itt érdemes
megjegyezni, hogy a „diureticus renographiát” ma már nagy
számban végzik az egész világon. Sok beszámolóról tudunk
elsõsorban az Egyesült Államokból és Angliából, de Japánból
is, sõt kis országokból és gazdaságilag nem túl fejlett
regiókból is. A közlemények zömét a gyermekgyógyászat
uralja; a teamekben radiologus és urologus szerepel legtöbb-
ször. A nemzetközi szakirodalomban ugyanakkor leszögezik,
hogy a „diureticus renographia egyike a legbonyolultabb
vizsgálatoknak a nukleáris orvostudományban” (13), melynek
megfelelõ értelmezéséhez és a mûtétileg megoldható rendelle-
nességek kiszûréséhez, valamint a posztoperatív követéshez
nélkülözhetetlen a társszakmák, a nuklearis-radiologus, az
urologus, a belgyógyász-nephrologus, illetve a gyermek-
gyógyász szoros együttmûködése és konszenzusa. (Talán nem
véletlen, hogy az eljárás hazai leírója nukleáris és nephro-
logiai irányultságú klinikus.)

Woolfson és Neild (15) szerint az izotópmódszerek viszony-
lag keveset fejlõdtek az elmúlt 15 évben a renalis nuklearis or-
vostudomány egyéb módszereihez képest (UH, SPECT, MR
technikák), ezért egyes felfogások alapján nem számíthatnak a
diagnózis „arany standardjának” megjelölésére. Hangsúlyoz-
zák azonban, hogy a captoprillal érzékenyített dinamikus
scintigraphia – izotóp-renographia jelentõs módszer a reno-
vascularis hypertonia diagnózisában. A diuresis alatti („furo-
semid”) scintigraphia pedig megmaradt rendkívül fontos diag-
nosztikus eljárásként a húgyúti obstructiók megállapítására.
Velchik már 12 évvel megelõzõen megállapította egy, a
húgyutak radionuklid leképezésérõl szóló uroradiologiai
szimpózium keretében (16), hogy a diureticus renographiának
1968-ban való bevezetése volt a legjelentõsebb fejlesztés a
differenciáldiagnózis számára a kitágult, de obstructio nélküli
urotractus és a húgyúti elzárodás megkülönböztetésében. Ez a
gondolat ismétlõdik Thrall (10) és Blaufox (1, 17) munkáiban
is.

Mielõtt tovább elemezzük e vizsgálómódszer kiemelkedõ
helyét és jelentõségét, felsorolnánk azokat a nemzetközi szak-
irodalomban leggyakrabban szereplõ szinonímákat, melyeket
sokszor még egyazon közleményen belül is felcserélõleg
használnak: „diureticus vagy diuresis-renographia”, „diure-
ticus vagy diuresis-scintigraphia”, „furosemid-renographia”
[ezen a néven írtuk le az eljárást 1967-ben (2)], „Lasix-
renographia”, „diureticus radioizotóp-renographia”, „radio-
nuclid diureticus renographia”, „diureticus scan” és „scinti-
renographia”. (Nem foglalkozunk e helyen azzal, hogy e meg-
nevezések talán nem egyformán helyesek és nem feltétlenül
fejezik ki teljesen ugyanazt.) A „diuresis-renographia” szó-
használat a leggyakoribb, noha ma már nem a kezdetben hasz-
nált egyszerü eszközzel („Radiorenograph”) mérjük a vesetá-
jék fölött az elõre meghatározott punctum maximumon az ak-
tivitás változását (2-5, 24), hanem modern szofisztikált mérõ-
mûszerrel, komputerizált szcintillációs gamma-kamerával a
„region of interest” helyén. Mindazonáltal ma is a legjellem-
zõbb változás diagnosztikus célra, a vesében felhalmozódó és
az abból kiürülõ radioaktív nyomjelzõ anyag aktivitásának
meghatározása és leképezése az idõ függvényében. Az aktivi-
tás idõgörbéjének ábrázolásakor a vizszintes tengelyen az
idõt, a függõleges tengelyen a beütésszámot tüntetjük fel.

Frommei és Volterrani 1995-ben megjelent renalis nuk-
learis orvostudomány c. közleményükben (18) összefoglalják
a „diureticus renogram” és a „captopril-renogram” morfológi-
áját, áttekintve ezzel az obstructiós nephropathiában, illetve a
renovascularis hypertoniában számításba jövõ idõgörbéket.
Megkülönböztetik a teljesen normálisat, a kissé vagy nagyon
bizonytalan (jelentõségü) görbét és a biztosan rendellenes (di-
agnosztikus) görbét. A legtöbbször használt radiofarmakon. a
131I-Hippuran, a 99mTech-MAG3 (mercapto-acetyl-triglycin),
illetve a 99mTech-DTPA (diethylen-triamin-pentaacetat). Az
elsõ a törtenelmileg elõször használt, az utolsó a talán legelter-
jedtebb; ma, leképezésre a legjobbnak és sugárvédelmi szem-
pontból is legelõnyösebbnek a MAG 3-at tartják. Hangsúlyoz-
zák, hogy az obstructio jelentõségérõl az elsõsorban morfoló-
giai-strukturális képet adó vizsgálóeljárásokkal [UH (19),
IVP és retrograd P] semmiképpen sem gyõzõdhetünk meg tel-
jes mértékben, de erre szolgál a Whitaker-teszt (11, 20) (amely
viszont meglehetõsen invazív és vitatott eljárás) vagy/és a
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1. ábra. A renogrammok jelentõs obstructiót nem okozó bal oldali pyelonköves betegrõl készültek. A felsõk
dehydratióban, az alsók furosemid-diuresisben. Utóbbiak normális görbék (a „Magyar Radiologia” engedélyével)

2. ábra. A renogrammok jelentõs obstructiót, hydronephrosist okozó bal oldali pyelonköves betegrõl készültek. Az alap-
görbe (fent) „nem mûködõ” bal vesét jelzett. Furosemid-hatásban bal oldalon (keresztezõdõ) emelkedõ jellegû
elzárodásos görbe fejlõdött ki (a „Magyar Radiologia” engedélyével)



diureticus scintigraphia. Szerzõk, akik az ureteropelvicus
obstructióban szenvedõ betegeiket mind a három rendelkezés-
re álló fõ vizsgálati módszerrel (sonographia, diureticus
urographia és diureticus renographia) tanulmányozták, megál-
lapították, hogy az utóbbi a legalkalmasabb az obstructio ki-
mutatására és a fölösleges mûtét elkerülésére (19).

A diureticus renographia-scintigraphia célja a klinikai gya-
korlatban legtöbbször az, hogy kimutassa a húgyúti ob-
structiót, ha ilyen fennáll vagy egyértelmûen bizonyítsa a
húgyutak ép átjárhatóságát (1. és 2. ábra). Ennek a diagnoszti-
kus ténykedésnek gyermekkorban (vagy éppen csecsemõk-
nél) van kiemelkedõ jelentõsége. Részben, mert a kisdedeknél
különösen kockázatos és megterhelõ a súlyosan invazív uroló-
giai vizsgálóeljárások kivitelezése a Whitaker-teszt, amelynek
elvégzésétõl csecsemõ és gyermekkorban az europai de fõként
az amerikai klinikusok legtöbbször tartózkodnak (1, 13, 19,
20), másrészt pedig azért, mert az izotópeljárások ismételhetõ-
sége hozzásegít a felmerülõ terápiás beavatkozások (mûtétek)
megfelelõ legkorábbi idõben való elvégzéséhez, minimálisra
csökkentvén ezáltal az obstructiós alapbetegséget gyakran
kísérõ infekciókat és a késõbbi vesekárosodást (9-13). Megkí-
sérelték a diureticus renographiát húgyúti infectiókban is fel-
használni és a módszert a veseátültetés utáni rejectio kimutatá-
sára, bár távolról sem oly sikerrel, mint a húgyúti elzáródások-
ban (15-18). A teljesség kedvéért itt meg kell említenünk,
hogy egyesek még az acut vesecolica differenciáldiagnózisá-
ban is sikerrel alkalmazták ezt a vizsgálóeljárást (21). Minden
bizonnyal a jelenleginél szélesebb körben lehetne haszna a
vizsgálóeljárásnak az acut húgyúti kórképek differenciál-
diagnozisában, ha bizonyos feltételek teljesülhetnének. Fon-
tos továbbá, az urologus szakorvosok kellõ tájékozottsága a
képalkotó vizsgálatok terén, amely nagymértékben meghatá-
rozza (a nuklearis vizsgálatokra való nagyobb igény mellett) a
kiértékelés konszenzusát.

A renovascularis hypertoniában az ACE-gátlás renogram-
érzékenyítésre való felhasználásának a felfedezése véletlenül
éppen abból az utrechti intézetbõl (a hypertonia- nephrologiai
és radiologiai-izotóp osztályokról) származik [Oei és mtsai,
1984 (22)], ahol 1976–77-ben e sorok írója is dolgozott. Ké-
sõbb (1991) kiderült, hogy az 1967-ben felfedezett diureticus
renographia (2) renovascularis hypertoniában is jól alkalmaz-
ható (15,18). Egy amerikai munkacsoport [Erbslöh-Möller és
mtsai (23)] több munkában foglalkozott a diureticus reno-
graphia és az ACE-gátlással végzett renographia kombinált al-
kalmazásával renovascularis hypertoniában. Õk 131I-Hippu-
rant alkalmaztak renographiás célra, miután ezt elõnyösebb-
nek találták, mint a 99mTC-DTPA-t a szóbanforgó kórképben.
A furosemidet (40 mg-ot) 2 perccel a 131I-Hippuran után adták
be intravenásan (gyakorlatilag a „0 percben”). Meghatározták
a „residualis corticalis aktivitást”, ami nem más mint a 20.
percben mért aktivitás a csúcsaktivitás százalékában kifejez-
ve. Ezt más szóval „washout paraméternek” avagy „kimosási
kritériumnak” szokták nevezni. A furosemidet azért alkalmaz-
zák, mert hatására a vesemedencébõl vizelettel kiûrülõ radio-
aktivitás nem zavarja a veseszövetben (pontosabban a kéreg-
ben) az aktivitás meghatározását. A diureticum nélkül mért
magas érték tévesen a „hamisan pozitív renovascularis
hypertonia” diagnozisához vezethet. Ha a residualis corticalis
aktivitás mutató 30%-ánál kevesebb, akkor a renovascularis

hypertonia gyakorlatilag kizárható. Ezzel szemben, ha ez az
érték a vizsgálat során fokozatosan emelkedett, akár a 100%
eléréséig (azaz egy „obstructiós görbe” fejlõdött ki), a vese
arteria stenosisa biztonsággal megállapítható volt. Veseelég-
telenségben, ha egyidejûleg renovascularis hypertonia is fenn-
állt, hasonló változásokat észleltek, míg vesearteria-betegség
nélkül a konvertáló enzimbénítás hatására – paradox módon –
inkább javult a görbe, azaz csökkent a residualis corticalis ak-
tivitás százaléka. Itt soroljuk fel a „rokon” eljárást, a „diu-
reticus (furosemid) washout pyelographiát” az arteria renalis
stenosisának kimutatására (24). Hazai szerzõk (Sallai és
Fornet) a captopril-scintigraphia kifejlesztésében is úttörõk
voltak (25 ). Jó tudni, hogy a negatív captopril-scintigram gya-
korlatilag kizárja a renovascularis hypertoniát (18), ezért a
hypertonia differenciáldiagnosztikájában ez utóbbi próba kü-
lönösképpen ajánlott. Munkánk középpontjába azonban a
diureticus renographia legfõbb felhasználási területét az
ureterobstructiókat állítottuk, így a továbbiakban ezzel foglal-
kozunk. A jelen írás célja, hogy a felhasználó hypertonolo-
gusokhoz, nephrologusokhoz és urologusokhoz közvetítse
azokat az információkat, melyeket a szakirodalom alapján ko-
rábban radiológiai és nukleáris irodalmi területen részben már
összefoglaltunk (36).

A DIURETICUS RENOGRAPHIA ALAPELVE A
módszer azon az elképzelésen alapszik, hogy a kitágult
urotractus rendszerben a vese által kiválasztott izotóp egyre
növekvõ koncentrációban felhalmozódik és egy gyors hatású,
erõs diureticum (pl. a furosemid) hatására – amennyiben nincs
elfolyási akadály – hirtelen kiürül. Abban az esetben viszont,
ha a húgyutakban valahol elzáródás van, a diureticum hatására
az izotóp felhalmozódása nem szûnik meg, sõt meggyorsul és
egy egyre meredekebben emelkedõ görbe (az ún. obstructiós
görbe) jelzi a fokozódó accumulatiót. Ezek a megfontolások
ép vesefunció jelenlétében fennálló vagy jelen nem lévõ
obstructióra (legfeljebb csak dilatatióra) vonatkoznak. Leg-
gyakrabban ugyanis a fiatal gyermekekben a pelvicalicealis
dilatatiót kell az ureteropelvicus obstructiótól elkülöníteni.
Azért kell a furosemidet beadni, hogy a diureticus maximum
abban az idõben következzen be, amikor az izotóp elhagyta a
vesekérget és a pelvicalicealis rendszert tölti fel. Ilyenformán
a diureticus csúcshatás ideje és az izotóp nem diureticus fel-
halmozódási maximuma egybeesik. A túl késõi furosemid in-
jekció (F + 20 perc módszer) az izotóp kiürülését érdemlege-
sen már nem fokozza a csúcsdiuresis idején (a diureticus
csúcshatás elkésik az izotóp vesemedence-beli maximális
koncentrációjához képest, és a furosemid kezdeti hatásakor a
vesemedencében az izotóp hígulása még nem párosul jelentõs
folyadékszaporulattal), így az obstructio kimutatására esetleg
már nem alkalmas, és hamisan negatív leletet eredményez.
Ezért egyesek nem a az izotóp beadása után, hanem az elõtt
adják be a diureticumot. Mások egyénileg megszabva, külön-
bözõ idõben adják be (9, 10). Ha nem egy, hanem két
renographiát végzünk, egyénileg még jobban megszabhatjuk
a diureticum beadási idejét (2-5, 24). Beszûkült vesefunkció
esetén azonban az izotóp kiválasztása is igen lassú (ha egyál-
talán kimutatható), és a diureticum nagy adagja is csak lassan
és kismértékben (a percdiuresist csak kissé és nem drámaian
növelve) hat. Rosszabb vesefunkció esetén tehát elhúzódó az
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izotóp felhalmozódása a vesemedencében, ilyenkor kell a leg-
hosszabban várni a diureticum beadásával, akár egy órát vagy
még többet is (2). Az obstructiónak rossz vesefunkcióval való
szövõdése esetén a görbe értékelése nehéz. Ha a diureticus
renographia ilyenkor is információval szolgál, az különösen
értékes, mivel egy esetleges urographia a kontrasztanyagos
vesekárosodás lehetõségével jár.

A DIURETICUS RENOGRAM (DIUR-R-S) JELEN-
TÕSÉGE A STATISZTIKÁK TÜKRÉBEN Yung (26)
szerint az eljárás specificitása csupán 75%-os, de szenzitivitá-
sa megközelíti a 100%-ot. A Journal of Nuclear Medicine
Editorial-je (27) szerint a tágult ureterû gyermekek több mint
80%-ában egymagában a DIUR-R-S segítségével is lehetsé-
ges annak megállapítása, hogy a kórkép obstructiós eredetû. A
„konvencionalis” DIUR-R-S alkalmazásával az obstructiók
87–90%-a megállapítható, de a legpontosabb diagnózis az
ureteropelvicus szûkületeknél lehetséges, ahol a próba szenzi-
tivitása 93%. Yung szerint a próba specificitása 77%-ról
94%-ra emelkedett a diureticum adása utáni izotópkivá-
lasztási görbe „normalizálásával”, és még további javulás,
volt elérhetõ egészen 98%-ig, a „washout” és az „uptake” gör-
bék (csúcsaktivitás százalékában kifejezett) hányadosának fi-
gyelembevételével (26) Ezzel szemben a DIUR-R-S és a
Whitaker-teszt eredményeinek korrelációja csak 40–85% az
ureterobstructio felderítésére vonatkozó szakirodalom adatai-
ban (13). Scharf és Blaufox (17) saját és mások adataira hivat-
kozással kiemelik, hogy a pyeloplastica után a hydronephrosis
javulását az intravenás urographia mindössze 33%-ban jelez-
te, míg a DIUR-R-S 89%-ban. Ebel és mtsai szerint (19) 81
ureteropelvicus obstructióban szenvedõ csecsemõjükön és
kisgyermekükön az ultrasonographia hamisan pozitív, illetve
negatív eredményt 15%-ban, illetve 14%-ban adott, míg a
DIUR-R-S csak 2%-ban, illetve 5%-ban! A szenzitivitás,
specificitás és a pontosság az ultrasonographia esetében 84%,
82%, illetve 71% volt, míg a DIUR-R-S esetében 94%, 98%,
illetve 93%. A DIUR-R-S jelentõségét a fenti statisztikákon
kívül számos speciesen elvégzett kísérletes vizsgálatok ered-
ményei is bizonyítják (28).

Az elmúlt években néhány kutató az eljárás protokolljának
és a DIUR-R-S értékelésének további standardizálására töre-
kedett. Ezen törekvéseket többen a közlemény címében is
megfogalmazták: „Módszer a hamisan pozitív diureticus
renogrammok elhárítására” [Yung, 1993 (26)]; „Well-
tempered”-diuresis renographia” [Conway, 1992 (13)]. „Kon-
cepciók és kontroverziák” [Sarkar, 1992 (29)]; „A diureticus
vese scan mindig megbízható?” [Albala et al, 1994 (30)];
„Elõrehaladás a radionuklid diagnosztikában húgyúti
obstructiókban” [Dubovsky és Russel, 1998 (21)]; „Inter-
pretatio bizonytalanság félidõ (T1/2) meghatározási módszer
következtében” [Conolly et al, 2000 (31)]. A fent említett
szerzõk sokéves DIUR-R-S-s tapasztalata alapján az
aktivitásfelvétel, de fõként a kiválasztás görbéjének finomabb
analízise olyan standardizálási lehetõségeket rejt magában,
melynek kiaknázása jelentõsen emelheti a vizsgálat
specificitását.

A DIUR-R-S PROTOKOLLJÁNAK STANDARDIZÁ-
LÁSA A diuresis nagysága (a hydrálás módszere), a használt

radiofarmakon, a vizsgálati testhelyzet, a diureticum adagja,
de mindenekelõtt a diureticum beadási idõzítése a legfonto-
sabb tényezõk, melyek a DIUR-R-S-nak az eredményét befo-
lyásolhatják.

A dehydratio növeli a hamisan pozitív esetek számát, ezért a
legtöbb szerzõ 5–10 ml/testsúly kg per os vízbevitelt igényel a
vizsgálat elõtt, amit egyesek hypotoniás sóoldat intravenás
infúziójával még a vizsgálat alatt is folytatnak. Másfelõl azon-
ban, még az enyhe hydratio is elfedheti a „jelentéktelen” (de
urographiával kimutatható) ureteropelvicus obstructio reno-
graphiás képét, azaz hamisan negatív leletet eredményez. En-
nek kiküszöbölésére már a kezdetektõl fogva saját protokol-
lunk során 2 renographiát végeztünk, egyet teljes dehydrati-
óban (éjszakai nem ivás után), a másodikat pedig furosemid
alkalmazása után kb. 20 (15–30) perccel. Az volt a lényeges,
hogy a diureticum csúcshatása alatt történjék a DIUR-R-S. Itt
meg kell jegyeznünk, hogy vizsgálataink megindításakor az
esetek egy részében hypertoniás vagy isotoniás sóoldat
infúziója után végeztük el a második „furosemid-renogra-
phiát” (1-4, 22). A késõbbiekben tapasztalatokat szereztünk az
elsõ renographiának hydratióban való elvégzésével is, amit
akár hypotoniás sóinfúzióval, akár itatással hoztunk létre. Az
elsõ renographiának dehydratióban vagy hydratióban való el-
végzésétõl függetlenül, a furosemid által jó vesefunkció ese-
tén kiváltott óriási diuresisben a „jelentékeny” ureter-
obstructio akkumulációs típusú („obstructiós”) renographiás
görbéje szembetûnõvé vált. (2-5, 24). Ezért ajánlja e dolgozat
szerzõje a DIUR-R-S vizsgálat alkalmával két renographia el-
végzését, egyet dehydratióban és egyet a furosemid várható
maximális hatásában, azaz 20 perccel a diureticum alkalmazá-
sa után beadott izotóppal. Alternatív (egy renographiás) meg-
oldás 5–10 ml/testsúly kg csapvízzel való oralis hydrálást kö-
vetõen az izotóp-renographia 20. percében beadott furose-
middel. Még jobb, ha a DIUR-R-S végzése közben a sorozat-
scintigraphiás felvételen látható eltérésnek megfelelõen opti-
mális idõben (többnyire a 15–30. percben) beadva a diure-
ticumot folytatni a vizsgálatot, így ugyanazon görbén követ-
hetõ az elzáródás vagy kiürülés ténye.

Az eredmények összehasonlíthatóságára ma kiválónak lát-
szik a MAG3 radiopharmakon haszálata. Még elõnyösebb a
99mTc-EC (ethylen-dicystein). Ezzel a készítménnyel az elsõ
klinikai eredményeket Szilvási, Környei és Nagy közölték
(32). A kérdés részleteire vonatkozólag a szakirodalomra uta-
lunk (12, 15, 18, 21, 31). Conway hangsúlyozza (13), hogy a
vízszintes testhelyzetben sikertelen vizsgálat függõlegesben
(a beteget felültetve) eredményes lehet. Nem szabad elfelejt-
kezni a hólyagkatéterezésérõl sem, egyrészt a beteg kényelme
szempontjából, mert a diuresis excesziv lehet (akár 35
ml/min-t is elérhet!), másrészt mert a hirtelen megnövekedõ
intravesicalis nyomás az ureterekre visszatevõdve hátrányos a
vizsgálatra.

Felnõttekben ép vesemûködés esetén 40 mg Furosemid
(FSD) ajánlható iv. Veseelégtelenségben ennek többszöröse
adandó, de 20–30 ml/min kreatininclearance-t megközelítõ
GFR esetén a radiofarmakon elégtelen tubularis kiválasztása
miatt a vizsgálat amúgysem végezhetõ el. Gyermekeknél a
FSD adagját újabban felemelték 0,3 mg/testsúly kg-ról 1
mg/testsúly kg-ra (29). A diureticum beadási idõzítése még a
felsoroltaknál is jóval lényegesebb. Annyira fontos, hogy az
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idõpontok alapján eljárásokat neveztek el. Így a standard eljá-
rást F+ 20-nak nevezik, amikor a 131I Hippuran beadása után
20 perccel adják iv. a furosemidet (8). Az ún. F-15 eljárásban
a jelzett percekkel az izotóp adása elõtt adják be a furosemidet
(33). Ez a standard eljárásnak egy javított változata, mert a
diureticum csúcshatása akkor bontakozik ki, amikor a radio-
aktív nyomjelzett anyag kiválasztása is kb. a tetõfokán van.
Ilyenkor a legjobb a lehetõség a dilatált, de nem obstructiós
húgyúti rendszernek az elzáródástól való elkülönítésére (29).
A saját eljárásunkban a diureticum után 20 (15–30) perccel
megkezdett (második) renographia (2–5,24) leginkább erre a
módszerre hasonlít. Van olyan szerzõ, aki 9–12 perccel az izo-
tóp után adja a furosemidet (21), és van aki változó idõpontok-
ban (10). De leírtak F + 0 DIUR-R-S-t is (30). Súlyos húgyúti
obstructióknál elõfordul, hogy a görbe tetõpontján, akár 1 órá-
val az izotóp beadása után (13) célszerû a nagy(obb) adag
FSD-t beadni, mint ahogy ez az eredeti (1967-es Lancet)
leírásban egyik betegünk ábráján is szerepel (2). Ennél az eljá-
rásnál, ha nem elég késõn adjuk a furosemidet, a diureticum
csúcshatása esetleg már lezajlik (ha a rossz vesefunkció esetén
ez egyáltalában kialakul), amikor az obstructio miatt az izotóp
pelvicalicealis felhalmozódása bekövetkezik, és így az igazi
„obstructiós görbe” nem tud kifejlõdni, ezért hamisan negatív
eredményt kaphatunk.

A DIUR-R-S MÓDSZER ÉRTÉKELÉSÉNEK STAN-
DARDIZÁLÁSA A klasszikus értékelés a két vese görbéje
közötti különbséget, a görbék alakját, a csúcsaktivitás elérésé-
nek idejét (Tmax) és az aktivitás (diureticus) félidejét (T1/2) fog-
lalta magában. A 3. ábra mutatja az 1960-as évek végén és az
1970-es évek elején vizsgált 48 esetünkben a klasszikus érté-
kelés hatékonyságát. 18 urographiával igazolt enyhe uretere-
pelvicus obstructio „jelentéktelennek” bizonyult 89%- ban
diureticus renographiával. Tévesen pozitív volt 11%. Ugyan-
akkor 11 betegben mûtéttel igazolt kifejezett ureteropelvicus
obstructio csak 18%-ban tûnt (tévesen negatívként) „jelenték-
telennek”. 12 ureterköves esetben 92%-ban volt pozitív
(„obstructiós görbe”) a lelet, míg a 7 pyelonköves betegbõl
csupán 3-ban. Jellemzõ görbék láthatók az 1. és 2. ábrán.

O’Reilly a veseaktivitás idõgörbéit (a renalis histogramot,
a renogramot) négy típusba sorolja:

• I. normális diuresis elõtt és alatt.
• II. obstructiv típusú, amelyet a diureticum nem érint

(enyhít), ez egyértelmüen elzáródásra utal.
• III/a obstructiv típusú, de a diureticumra prompt nor-

malizálódik (dilatatióra utal, elzáródás nélkül).
• III/b obstructiv típusú, de csak csekély választ ad diure-

ticumra (feltehetõleg obstructió áll fenn).

Homsy leírt egy kétpupú dromedar görbét, ami szintén
obstructio jelenlétére utal (21).

A csúcsaktivitás elérésének ideje (Tmax) normálisan 5 perc-
nél kevesebb, tubularisan kiválasztódó radiofarmakon
(Hippuran, MAG) esetében.

A diureticus félidõ (T1/2) normálisan 15 percnél kevesebb,
kórosan 20 percnél több. 15 és 20 perc között a lelet nem egy-
értelmû (29) változó idejû diureticum-adás és 99mTechDTPA
alkalmazás esetén. Magunk a diureticus félidõre vonatkozóan
munkáinkban több mint 17 percet jelöltünk meg biztosan kó-
rosnak, tubularisan kiválasztodó radiofarmakon, Hippuran
használatakor, amikor a normális érték 10 percnél kevesebb
(2-5, 24).

Yung (26) a T1/2 specificitását 76,7%-nak pontosságát
(„accuracy”) 81,3%-nak tartja, míg az általa leírt paraméter a
„normalizált uptake-hez viszonyított clearance” (a maximális
aktivitás százalékában kifejezett hányados) specificitása
97,7%, míg a pontosság 98,1%. Mind a T1/2, mind az említett
változó szenzitivitása 100%! Egy napjainkban iródott közle-
mény (31) 4 saját T1/2-számítási módszert elemez és hasonlít
össze nagy renographiás anyagon, de megemlíti, hogy még
egyéb T1/2-számítási eljárások is rendelkezésre állanak. Fon-
tosnak tartja, hogy a betegséget megítélõ klinikus tisztában le-
gyen a T1/2-számítás módjával kapcsolatos diagnosztikus je-
lentéssel. Noha a különbözó T1/2-számítások közötti korrelá-
ció rendkívül jónak bizonyult, a módszerek közötti összeha-
sonlítások 27,8%-ában az értékelésben szignifikáns különb-
ség mutatkozott (31).

Jamar és mtsai hangsúlyozzák, hogy a vese és uretergörbék
elemzése hasznos az obstructio megállapításában és helyének
meghatározásában (35). A Britton-féle „renal transit time” (1)
meghatározás körülményesnek bizonyult és kevésbé értékes-
nek a T1/2-meghatározásoknál, kritikája Kass (12) és
Dubovsky (21) munkáiban szerepel.
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3. ábra. A két vese izotóp-renogramm görbéi közötti kü-
lönbség eltûnése oxstructiv urologiai rendellenességek-
ben (a „Magyar Radiologia” engedélyével)



KÖVETKEZTETÉSEK ÉS AJÁNLÁS. A „furosemid-
renographia” 1967-ben való leírása (2) után 34 évvel, a tipiku-
san „obstructiósnak” nevezett, meredeken emelkedõ akkumu-

lációs görbe a mai értelmezésben is pontosan azonosat, húgy-
úti elzáródást fejez ki (36). Úgy gondoljuk, hogy az eljárás
még szélesebbkörû elterjedést és további kutatást érdemel. Az
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nak (a „Magyar Radiologia” engedélyével)



Albala és mtsai által ajánlott protokoll (4. ábra) jól mutatja a
DIUR-R-S helyét a mai kivizsgálási algoritmusban (30). Gya-
korlati kivitelezéséhez standard protokollként ajánlhatjuk a
két renographiás módszert 20 perces elõzetes furosemid-
adással, vagy az egyrenographiás módszert a diureticumnak a
sorozat-scintigraphiás felvételeken megítélt optimalizált idõ-
pontban való alkalmazásával.

A DIUR-R-S funkciót tükrözõ, nem invazív, ismételhetõ, di-
namikus eljárás, mely a rendelkezésreálló leképezési módsze-
rek között a legjobb a húgyutak dilatatiójának az obstructiótól
való megkülönböztetésére.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS A diureticum témát – amibe
a „furosemid izotóprenographia” is beletartozott – (témaveze-
tõ a szerzõ), az Egészségügyi Tudomány Tanács tárcaszintû
témaként 1956-tól 1996-ig célhitellel is támogatta.

A nuklearis vizsgálatok a János Kórház Izotóp (V. belgyó-
gyászati) Osztályán és Izotóp Laboratóriumában történtek.

A közleményeimben részt vevõ szerzõtársaim önzetlen se-
gítségét ezúton is megköszönöm. Közülük is Dr. Bános Csaba
fõorvosnak külön köszönetet szeretnék mondani az alkotó
együttmûködésért. Ugyancsak köszönetet mondok néhai prof.
Dr. Noszkay Aurél és néhai prof. Dr. Wabrosch Géza osztály-
vezetõ fõorvosoknak, akik az 3. ábrában szereplõ betegek
urologiai kivizsgálását irányították. A 4. ábránk az „algorit-
mus” Albala és mtsai 1994-ben megjelent közleménye alapján
készült (ref. 27). A Magyar Radiologia Szerkesztõségének kö-
szönöm az ábrák újraközlésének (ref. 36) szíves engedélyezé-
sét.
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BEVEZETÉS A mellékvesekéreg hormonjaival kapcsolatba
hozható hypertensio kialakulásának kezdeti fázisában döntõ
szerepet játszik a só- (NaCl) és vízretentio. Az aldoszteron
(és/vagy egyéb mineralokortikoidok, pl. a természetes DOC,
illetve a szintetikus 9�-fluorohydrocortison), továbbá a kor-
tizol (és/vagy egyéb természetes vagy mesterséges gluko-
kortikoidok) extracellularis hypervolaemiára vezetnek. Az en-
nek részeként létrejövõ intravasalis volumennövekedés az
arteriás vérnyomás emelkedése irányában hat. Ez viszont
kompenzáló natriuresist okoz, így a hypervolaemia mérsékelt
marad, oedema nem alakul ki. Ehhez társul a vascularis rezisz-
tencia emelkedése, ami az arteriás vérnyomást magas szinten
tartja.

A fokozott mineralokortikoid-hatás a hypertensio mellett
hypokalaemiára és alacsony reninaktivitásra vezet. A hypo-

kalaemiára visszavezethetõ klinikai tünetek (pl. izomgyenge-
ség) mellett a további prezentációs tünetek attól függenek,
hogy mi a specifikus oka az adrenocorticalis zavarnak (pl. kó-
ros virilisatio 11�-hidroxiláz-defectusban, illetve elégtelen
virilisatio 17�-hidroxiláz-defectusban).

Az adrenocorticalis eredetû, a gyermekkorban hyperten-
sióra vezetõ betegségek három csoportra oszthatók (1. ábra):

• fokozott DOC-termeléssel,
• hyperaldosteronismussal és
• hypercortisolismussal kapcsolatos hypertensiók.

Ezek egy részérõl kiderült, hogy monogénes öröklõdésûek
(8, 15).

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

Monogénes öröklõdésû adrenocorticalis
hypertoniák

Adrenocortical hypertensions with monogenic inheritance

Sólyom János

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest
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Sólyom János
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1094 Budapest, Tûzoltó u. 7.
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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
11�-hydroxylase deficiency and 17�-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

ÖSSZEFOGLALÁS Az adrenocorticalis eredetû, a gyer-
mekkorban hypertensióra vezetõ betegségek három cso-
portra oszthatók: fokozott DOC-termeléssel, hyper-
aldosteronismussal és hypercortisolismussal kapcsolatos
hypertensiók. Fokozott DOC-hatás miatt emelkedik a vér-
nyomás 11�-hidroxiláz-defectusban és 17�-hidroxiláz de-
fectusban. Primer hyperaldosteronismusra vezet a gluko-
kortikoiddal gyógyítható aldosteronismus. A vesében lo-
kálisan létrejövõ cortisoltöbblet okoz hypertoniát látszóla-
gos mineralocorticoid-túlsúlyban. Mindezek a betegségek
egy-egy gén hibájára vezethetõk vissza. A létrejövõ hyper-
tensio specifikus kezeléssel mérsékelhetõ.

Kulcsszavak: adrenocorticalis hypertoniák, gyermekkori
hypertoniák, primer hyperaldosteronismus, monogénes
öröklõdés



FOKOZOTT DOC-HATÁS

11�-hidroxiláz-defectus (11�-OHD). Hormonálisan jellem-
zõje a csökkent glukokortikoid-képzés mellett a fokozott
androgén- és mineralokortikoid-elválasztás.

A 11�-hidroxiláz enzim (P450c11�) génje (CYP11B1) ki-
lenc exonból áll és a 8q22 régióban helyezkedik el. Mutációi
(deléciók, insertiók és pontmutációk, 2. ábra) az enzimaktivi-
tás csökkenését okozzák, ami DOC fokozott secretiójára és a
kortizol prekurzorokból képzõdõ androsztendion túltermelé-
sére vezet (3).

A betegekben kóros virilisatio és hypertensio alakul ki. A
prezentációs tünetek ennek megfelelõen átmeneti külsõ nemi
szervek (genetikailag lányokban), pubarche praecox macro-
genitosomiával (fiúkban). A vérnyomás-emelkedés általában
csak 6 éves kor körül észlelhetõ és típusos esetben hypo-
kalaemiával jár. 11�-OHD-ra jellemzõ a magas serum-
11-dezoxikortizol-szint, valamint metabolitjainak (pl. THS)
fokozott ürülése a vizeletben (9, 16, 17).

Kezelés nélkül progresszív kóros virilisatio, a növekedés
felgyorsulása, majd korai leállása alacsony végsõ testmagas-
sággal, továbbá infertilitás jellemzi. Glukokortikoid-pótló ke-

26 SÓLYOM J. HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

KORTIZOL ALDOSZTERON DOC

kortizon B

AME

ACTH ACTH

Cushing-
kór GPA

GRA IHA

APA

ACTH

17 -OHD�

hypercortisolismus hyperaldosteronismus magas DOC-szint

11 -OHD�

MR

1. ábra. A renalis corticalis gyûjtõcsatornasejtben lévõ mineralokortikoid-receptor (MR) aktiválására vezetõ
adrenocorticalis betegségek áttekintõ bemutatása (további rövidítések jelentését lásd a szövegben)

5’ 3’

Q 19X d28bpEx2 R141X** W247X T318R*

dC32 W116X delV161**

K174XInsAGACA121

V129M

T318M

318+1G-A

A331V

Q338X

Q356X

E371G

R374Q

R384Q

R384G

InsAG394

V441G

R448H*

R448C*

InsCTG464

2. ábra. A CYP11B1 génnek 11�-hidroxiláz-defectusra vezetõ mutációi



zeléssel visszaszorítható a DOC-termelés, így normalizálódik
a vérnyomás és a szérumkálium-szint, továbbá szuppri-
málható az adrenalis androgén túlprodukció, és ennek révén a
kóros virilisatio leállítható. (Antihypertensiv és káliumpótló
kezelés általában nem szükséges!) A kezelés monitorizálása
auxológiai, vérnyomás, szérum-K- és szteroidmérésekkel
végzendõ.

17�-hidroxiláz-defectus (17�-OHD). Jellemzõi a csökkent
kortizolképzés mellett a fokozott mineralokortikoid termelés,
és a csökkent nemi hormon elválasztás.

A 17�-hidroxiláz/17,20-liáz enzim (P450c17) génje
(CYP17) a 10. kromoszóma hosszú karján helyezkedik el
(10q24-25), és 8 exonja van. Mutációi (kis deletiók, dupli-
kációk, pontmutációk, 3. ábra), csökkent enzimaktivitáson
keresztül fokozott DOC- és kortikoszteron-termelésre, vala-
mint elégtelen adrenalis és gonadalis androgén- és ösztrogén-
elválasztásra vezetnek (18).

Klasszikus súlyos változata (komplett kombinált
17�-OHD/17,20-liáz defectus) nõi genitalis fenotípussal jár
genetikailag fiúkban is. Részleges enzimdefectus (izolált
17,20-liáz-defectus) fiúkban átmeneti külsõ nemi szervekre
vezet (1). Gyermekkorban fokozatosan hypertensio és hypo-
kalaemia alakul ki. Serdülési jelek nem észlelhetõk egyik
nemben sem. A serumban és a vizeletben is emelkedett a
17-dezoxi-szteroidok mennyisége (DOC és B, illetve THDOC
és THB; Sólyom és mtsai 1997).

Nõi külsõ nemi szervek esetén genetikailag fiúknál is a le-
ányként való felnevelés javasolt (orchidectomia!). Gluko-
kortikoid-pótló kezeléssel az emelkedett vérnyomás és az ala-
csony serum-K-szint normalizálható. Tizenkét éves kor felett
nemihormon-pótlást igényelnek (5).

DOC-ot termelõ tumorok. Az adrenocorticalis tumorok a
kortizol, illetve az androgének mellett DOC-ot is termelhet-
nek feleslegben, ami magyarázza ezen betegek hypertensióját.

FOKOZOTT ALDOSZTERONHATÁS

Primer hyperaldosteronismus. A primer aldosteronismus
szindróma (Conn-szindróma) jellemzõi a hypertensio túlzott
aldoszterontermeléssel, káliumvesztés és a renin–angiotenzin
rendszer suppressiója (4).

Alcsoportjai:

1. Aldoszteront termelõ adrenocorticalis adenoma (APA).
2. Sporadikusan elõforduló bilateralis adrenocorticalis

hyperplasia (idiopathiás hyperaldosteronismus, IHA).
3. Familiaris (autosomalis dominans öröklõdésmódú)

hyperaldosteronismus két típussal.

Az elsõ típusba tartozik a glukokortikoiddal orvosolható
(remediable) aldosteronismus (GRA, más néven dexametha-
sonnal supprimálható hyperaldosteronismus). A második tí-
pusban a hypertensio dexamethasonnal nem supprimálható
(14).

Az aldoszteron-szintáz enzim (P450c11AS) génje
(CYP11B2) a 8. kromoszóma hosszú karján helyezkedik el
(8q22), közel a szteroid-11�-hidroxiláz génjéhez (CYP11B1),
és azzal jelentõs fokú homológiát mutat. Ha hibás genetikai
rekombináció során a CYP11B2 gén regulátor szakaszára át-
kerül a CYP11B1 gén ACTH szabályozás alatt álló része, ak-
kor ún. GRA chiméra gén jön létre (6). Ilyen betegekben az
aldoszterontermelés függetlenné válik a szervezet nátrium-
készletétõl és a renin–angiotenzin rendszertõl, a stimuláló
ágens az ACTH lesz, ami viszont visszaszorítható gluko-
kortikoid adásával (GRA).

A CYP11B2 génnek vannak olyan mutációi, amelyek csök-
kentik az aldoszteron-szintáz aktivitását (izolált hypoaldo-
steronismus), de lehetnek olyanok is, amelyek fokozzák azt.
Ezzel magyarázzák az IHA kialakulását (2, 13).

A primer hyperaldosteronismus rendkívül ritka gyermek-
korban. A vérnyomás-emelkedés típusos jel, de enyhe esetben
a serumkáliumszint még a referenciatartományon belül lehet.
A primer hyperaldosteronismus laboratóriumi diagnózis.
Jellemzõ paramétere a serumaldoszteron-szint (ng/dl) és a
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plasmarenin-aktivitás (ng/ml·h) hányadosa, ami ilyenkor 25
felett van. A differenciáldiagnosztikában figyelembe veendõ
állapotok: szekunder hyperaldosteronismus, DOC-túlterme-
lés, fokozott kortizolhatás, gyógyszerek.

A primer aldosteronismus alcsoportjainak elkülönítését, az
elváltozás lokalizálását segítik a modern radiológiai módsze-
rek (UH, CT), kivételesen szelektív vénás vér gyûjtése.

Az egyoldali mellékvesetumor (APA) sebészi beavatkozás-
sal gyógyítható. A perioperatív ellátás különös figyelmet, hoz-
záértést igényel (19). Az idiopathiás hyperaldosteronismus
(IHA) komplex gyógyszeres kezelést igényel. Glukokorti-
koiddal gyógyítható hyperaldosteronismus (GRA) kis adagú
dexamethasonnal (0,125–0,25 mg/nap) egyensúlyban tartható
(12).

FOKOZOTT KORTIZOLHATÁS Szisztémás hyper-
cortisolismus – legyen az ACTH-dependens vagy ACTH-tól
független – a kortizol mineralokortikoidszerû aktivitása miatt
emeli a vérnyomást. Ezen betegségek (Cushing-kór, kortizolt
– glukokortikoidot – produkáló adenoma, GPA, illetve
carcinoma) nem tartoznak a monogénesen öröklõdõ hyper-
toniák csoportjába.

Ismeretessé vált azonban egy olyan örökletes betegség,
amelyben a kortizol lokális, a vesére korlátozódó felhalmozó-
dása hypertoniára vezet.

Látszólagos mineralokortikoid-túlsúly (apparent mine-
ralocorticoid excess, AME). A betegség patomehaniz-
musának lényege a következõ. Fiziológiás vér-kortizolszint
ellenére magas lokális kortizolkoncentráció jön létre a
vesetubulussejtekben, ami a mineralokortikoid-receptornak a
nátriumháztartás állapotától független, feleslegesen túlzott ak-
tiválására vezet. A hyperaldosteronismusra jellegzetes állapot
(hypertensio stb.) tehát alacsony aldoszteronszint mellett ala-
kul ki.

AME-ban a 11�-HSD2 gén mutációja vezet a 11�-hid-
roxiszteroid-dehidrogenáz (2. típusú) enzim aktivitásának
csökkenésére, aminek következtében elégtelenné válik a kor-
tizolnak kortizonná való inaktiválása (7, 11). A betegség

autoszomális recesszív öröklést mutat. A 11�-HSD2 gén 6,2
kb hosszúságú, 5 exonja van és a 16q22 régióban helyezkedik
el. A 11�-HSD2 cDNS 1873 bp hosszúságú, és egy 405 ami-
nosavból álló fehérjét kódol (10). A génnek AME-re vezetõ
mutációit a 4. ábra mutatja.

A betegség rendszerint súlyos hypertoniával jár, ami már
gyermekkorban fatalis cerebrovascularis szövõdményt okoz-
hat. A hypokalaemia általában súlyos mértékû. A betegek egy
részénél enyhe intrauterin növekedésretardatiót, lassú
postnatalis súlygyarapodást és alacsony növést figyeltek meg.
Jellegzetes vizeletszteroid-profillal jár: a kortizolmetabo-
litoknak (THF és a-THF) a kortizonmetabolithoz (THE) való
aránya magas (11).

A betegek speciális kezelést és gondozást igényelnek, ami
nélkül a prognózis kifejezetten rossz. Tartós dexamethason-,
diureticum-, illetve az aldoszteronantagonista spironolacton
kezeléstõl várható eredmény.

Befejezésül megállapítható, hogy a csecsemõ- és gyermek-
korban észlelt hypertonia ritkán monogénes öröklõdésû és rit-
kán endocrin eredetû. Különös jelentõségük mégis azért van,
mivel azonosításuk esetén általában könnyen gyógyíthatók,
de legalábbis célzott kezeléssel a kórosan magas vérnyomás
tartósan normalizálható.
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MULTICENTRIKUS VIZSGÁLATOK

Integrált megközelítés hatása a hypertonia-
terápia sikerére – a „tartsa jó karban”
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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

ÖSSZEFOGLALÁS Háttér. A vérnyomás kontrollja vi-
lágszerte, így hazánkban is elmarad a kívánatostól. A be-
tegek rossz compliance-e ebben fontos szerepet játszik.
Ennek javításával feltételezések szerint különösen nagy-
mértékû növekedés érhetõ el a hypertoniás kontroll
arányszámokban. Bár a compliance javításának módsze-
rei ismertek, és ajánlásokban (AHA) összefoglalásra is ke-
rültek, ma még nem alkalmazzuk õket a mindennapi gya-
korlatban. Ennek oka lehet, hogy ezidáig nem történt
olyan nagy betegszámú prospektív vizsgálat, ahol ennek a
megközelítésnek a vérnyomáskontrollra gyakorolt pontos
hasznát meghatározták volna.

Célkitûzés. Ezért a „Tartsa jó karban” program során,
nagy betegszámon kívántuk meghatározni, milyen mér-
tékben képes javítani a hypertoniakezelés sikerén az aján-
lásokban megjelenõ integrált intervenciós csomag.

Módszer: A programba összesen 6941 hypertoniás beteg
lépett be 348 háziorvos és 156 egyéb szakorvos bevonásá-
val 1999. január–március között. A követési idõ hat hónap
volt. A terápia sikerének javítása érdekében egy olyan in-
tervenciós csomagot alkalmaztunk, amelynek elemei meg-
jelennek az ajánlásokban, ugyanakkor a mindennapi gya-
korlatban is megvalósíthatók. Ezen csomag lényege a be-
tegek (és a kezelés többi szereplõi) compliance-ének javí-
tása volt a betegek informálása és oktatása, az orvosok to-
vábbképzése, a szoros követés, a rendszeres otthoni ön-
vérnyomásméréses periódusok révén. A program báziste-
rápiája, vagy ACE-gátló trandolapril, vagy a kalcium-
antagonista verapamil SR volt, attól függõen, melyik volt
a beteg számára kedvezõbb a kezelõorvos szerint. Hason-
lóan az orvos szabadon változtathatott a dózison, és a ki-
elégítõ vérnyomáskontroll érdekében egyéb gyógyszere-



BEVEZETÉS A cardiovascularis betegségek világszerte ve-
zetõ halálokot képviselnek, hazánkban az összes halálozás
53%-áért felelõsek, míg a felnõtt lakosság 25%-a hypertoniás
(1). A vérnyomás és a cardiovascularis események közötti
szoros összefüggés már régóta ismert (2), mint ahogy az
antihypertensiv gyógyszeres terápia prognosztikus haszna is
(2-4). Az agresszív vérnyomáscsökkenés haszna az utóbbi
idõben igazolódott: a nagyobb csökkenés nagyobb haszonnal
jár (5).

Mindezen meggyõzõ adatok ellenére a hypertonia kontrollja
legtöbbször elégtelen – csak a betegek kis része éri el a célvér-
nyomást a napi klinikai gyakorlatban (6-9). A kontroll arány-
számok még a fejlett országokban is csak 6–27% között van-
nak (7, 8), ez alól hazánk sem kivétel (1). Az utóbbi idõkben
igazolódott, hogy a systolés vérnyomás kontrollja még kevés-
bé kielégítõ, mint a diastolésé annak ellenére, hogy elõbbi bi-
zonyítottan szorosabban korrelál a cardiovascularis rizikóval
(9-12). Bár randomizált, prospektív vizsgálatokban az elõbbi-
eknél magasabb kontrollszámokat látunk, ezekrõl ismert,
hogy nem reprezentálják a mindennapi klinikai gyakorlatot (5,
12-15).

A nemzetközi adatokkal összhangban, a Magyar Hyperto-
nia Társaság Világbanki Projektjének („Effective Control of
Hypertension”) adatai szerint Budapesten a kezelt hypertoniás
betegek mindössze 25,5%-a rendelkezett 140/90 Hgmm vér-

nyomással. Ezt a kezelõorvosok intenzív továbbképzésével
34,5%-ra lehetett emelni (1).

Egyre elfogadottabb, hogy a megfelelõ magasvérnyomás-
kontroll legfontosabb hátráltatója a rossz beteg-compliance
(13, 14, 16-19). További gátló faktorok az elégtelen diagnózis
és a nem farmakológiai intervenciók korlátozott eredményei
az elégtelen életmód-változtatás miatt. Már régóta ismert,
hogy az ún. „non-responderek” legalább 50%-a „non-comp-
liant” (20).

A rossz compliance-nek számos oka van: demográfiai okok
és terápiafüggõ faktorok (kezelés bonyolultsága, idõtartama,
ára, mellékhatásai és a napi gyógyszerek száma). A beteggel
összefüggõ okok (motiváció hiánya, a betegség következmé-
nyeinek meg nem értése) és az orvos–beteg viszony (vizitek
száma és minõsége) szintén fontosak (18, 21).

A terápiás compliance kiemelkedõ szerepét a hypertonia te-
rápia sikerében felismerve, az AHA Munkacsoportja 1997-
ben publikálta az ezzel kapcsolatos ajánlását (19), más szer-
zõkkel egyetemben (22-25). A legfontosabb sikertényezõk
közé a betegek informálása és oktatása, motivációs szintjük
emelése, az otthoni vérnyomásmérések, az orvosok tovább-
képzése, az orvos–beteg kapcsolat javítása (emlékeztetés, po-
zitív megerõsítés, compliance ellenõrzése), valamint a napi
egyszeri terápia (19, 22-26).
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ket is adhatott. Az elsõdleges végpont a vérnyomáskontroll
javulása, a másodlagos végpontok a vérnyomáscsökkenés
mértéke, a rendelõi és otthoni értékek különbségei voltak.

Eredmények. A program végén 5468 beteg adatai kerül-
tek kiértékelésre, 72%-uk ismert hypertoniás, 26%-uk
újonnan diagnosztizált volt (2% n.a.). A program kezde-
tén csupán a kezelt betegek 2,9%-a volt jól kontrollált
(140/90 Hgmm), ami a program során 14,2-szeresére,
40,9%-re nõtt (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 rendelõi vérnyomásérté-
kek folyamatosan és szignifikánsan csökkentek (p<0,001) a
követés során (168�19/97�11 vs. 139�13/83�7 Hgmm). A
két bázisterápia (trandolapril vs. verapamil SR) vérnyo-
máscsökkentõ hatékonysága között nem volt különbség. A
rendelõi vérnyomásértékek a program kezdetén szignifi-
kánsan magasabbak voltak, mint az otthoni önvérnyo-
másmérések értékei (168�19/97�11 vs. 151�17/89�10
Hgmm, p<0,001), de ez a különbség a hat hónapos követés
során eltûnt (139�13/837 vs. 140�13/84�7 Hgmm).

Következtetés. A „Tartsa jó karban” programban alkal-
mazott integrált, betegközpontú compliance-javító inter-
venciós csomag megvalósítható a gyakorlatban, és jelentõs
mértékben emeli a terápia sikerét.

Kulcsszavak: hypertonia, compliance, otthoni vérnyomás-
mérés, vérnyomáscsökkenés, vérnyomáskontroll, respon-
der

HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA 2001; 6 (1):41–49.

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



Korábban már igazolták kis betegszámú tanulmányokban,
hogy a komplex betegközpontú stratégia javítja a compli-
ance-t, a vérnyomáskontrollt (27) és a prognózist (28). Ugyan-
akkor nem történt nagy betegszámú klinikai vizsgálat ennek a
tételnek az igazolására. Ezenkívül a fenti megközelítés eleme-
it ma még nem alkalmazzák a napi gyakorlatban annak ellené-
re, hogy a klinikai hasznuk igazoltnak tekinthetõ.

Mindezért a jelen vizsgálat célja az volt, hogy megállapítsa,
milyen mértékben képes a hypertoniás kontroll arányokat
emelni egy a jelenleg hatályos ajánlások (JNC-VI, 1999
WHO/ISH6) (7) szerint összeállított integrált compliance-
javító program. Ennek érdekében kezdeményeztük a „Tartsa
jó karban” (TJK) programot, amelynek elsõdleges végpontja a
normalizált vérnyomású betegek aránya volt, a másodlagos
végpontok pedig a vérnyomáscsökkenés mértéke és a rendelõi
és otthoni vérnyomásértékek közötti különbségek változása
voltak a hat hónapos követés során.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK A TJK programot a Knoll
Hungária (ma Abbott Laboratories Magyarország) kezdemé-
nyezte és szponzorálta a Magyar Hypertonia Társaság és a
Semmelweis Egyetem Családorvosi Tanszéke támogatásával.
A TJK program 1999. január 10-én indult, a részt vevõ köz-
pontok bevonása január 31-én fejezõdött be. A betegbevonás
január 31. és április 30 között történt, az adatbázist október
31-én zártuk le; így minden beteget legalább hat hónapig kö-
vettünk.

BETEGEK A TJK program kezdetén 6941 ismert és újonnan
felismert hypertoniás beteg kapta meg az indulócsomagot 348
családorvos és 156 egyéb szakorvos segítségével. A részt ve-
võ centrumok (n=504) random kiválasztással és egyenletesen
oszlottak meg az ország területén. A részvétel önkéntes volt
mind az orvosok, mind a betegek részérõl, külön díjazást nem
kaptak, csak információs anyagokat, valamint otthoni vérnyo-
másmérõ eszközöket, amelyeket a betegek a program során
használtak (lásd alább).

A betegbevonási kritériumok a következõk voltak:

• ismert (kezelt vagy kezeletlen) vagy újonnan diagnosztizált
hypertonia (JNC-VI, WHO);

• a program elõírásainak követése;
• az otthoni vérnyomásmérések elvégzése;
• az elõírt viziteken való megjelenés, és a vérnyomásmérõk

határidõre való visszahozása;
• az oktatási anyagok megértése és követése.

Más, elõre meghatározott kritérium nem volt, a mindennapi
klinikai gyakorlatot a lehetõ legjobban reprezentáló helyzet
érdekében minden részt vevõ orvosnak az adott idõpont után
rendelõben jelentkezõ elsõ 20 egymás után következõ betegét,
akik megfeleltek a fenti bevonási feltételeknek, be kellett von-
nia a programba. Ennek révén releváns információt nyertünk a
rendelõbe betérõ betegek kezdeti vérnyomáskontrolljáról is.

Betegeket akkor zártunk ki a programmból, ha:

• a fenti kritériumok legalább egyikének nem feleltek meg ;
• nem volt szükség terápiás vagy életmódbeli változtatásra;
• a beteg nem kívánt a programban részt venni.

AZ INTERVENCIÓS CSOMAG ELEMEI Az integrált meg-
közelítés jelen tanulmányban azt jelenti, hogy az összes, aláb-
biakban részletezett és a napi gyakorlatban is megvalósítható
intervenciós elem egyidejûleg került alkalmazásra. Ezek a kö-
vetkezõk voltak:

• betegtájékoztató és oktatási anyagok;
• kezelõorvosok rendszeres, szervezett továbbképzése;
• rendszeres, gyakori rendelõi vizitek;
• rendszeres otthoni önvérnyomásméréses idõszakok;
• életmód-változtatás kezdeményezése;
• napi egyszeri gyógyszeres terápia.

A betegtájékoztató és oktatási anyagok a következõket tar-
talmazták:

• testtömegindex- (BMI) korong és testsúlytáblázat;
• étrendi tanácsok a testsúlycsökkentés és a hypertoniás

rizikó csökkentése érdekében;
• stress-teszt táblázat és stresskezelési tanácsok;
• az emelkedett vérnyomás következményeinek összefog-

lalása;
• az életmódváltoztatás elemei és jelentõsége (dohányzás

abbahagyása, alkoholfogyasztás csökkentése, étrend javí-
tása, testmozgás növelése).

A kezelõorvosok a következõket kapták:

• a helyes vérnyomásmérés szabályait ismertetõ füzet, vala-
mint a karkörfogat, illetve mandzsettaméret szerinti korrek-
ciós táblázat,

• újabb hypertoniakezelési ajánlások (1999 WHO/ISH,
JNC-VI, MHT),

• szakmai továbbképzõ rendezvénysorozat „Mit tegyünk
azért, hogy betegünk valóban jó karban legyen?” címmel,
amely három, egymásra épülõ elõadásból állt:
1. Új trendek a hypertonia kezelésében az új ajánlások
alapján.
2. Célszervvédelem eszközei hypertoniás betegeknél.
3. Kombinációs terápia lehetõségei hypertoniás bete-
gek kezelésében

A hat hónapos követés során négy rendelõi vizitet iktattunk
be. A kezdeti vizit során a beteg anamnézise, jelenlegi gyógy-
szerelése, társult betegségei is rögzítésre kerültek. Minden
rendelõi vizit során, délelõtt 9–11 között vérnyomásmérés tör-
tént öt perc nyugalom után, három alkalommal, két-két perces
szünetekkel. Az utolsó két mérés átlaga került a betegkövetési
lapra. A vitális paraméterek, valamint az esetleges mellékha-
tások minden vizit során rögzítésre kerültek.

A vizit végén a betegek egy-egy hétre validált félautomata
otthoni vérnyomásmérõ készülékeket (Omron M1) kaptak
vérnyomásnaplóval és a helyes vérnyomásmérést segítõ füzet-
tel együtt. A betegek az egy hét során naponta 2–6 alkalommal
mérték vérnyomásukat, az értékeket analóg módon vérnyo-
másnaplóba rögzítették (értékek táblázatba bepontozva).

A TJK program során a betegek kétféle bázisterápiás cso-
portba lettek osztva: az ACE-gátló trandolaprilra (Gopten 2
mg) vagy a kalciumantagonista verapamil SR-re (Isoptin SR,
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240 mg) alapuló terápiás ágra a betegek aktuális klinikai álla-
pota és a kezelõorvos döntése alapján. A két bázisterápia
összehasonlítása nem volt a TJK célkitûzése. Egyéb antihy-
pertensiv terápia a beteg állapota és a kezelõorvos döntése
alapján került alkalmazásra.

A TJK egyék célja volt annak megállapítása, hogy a betegek
hány százaléka képes részt venni és befejezni egy ilyen szoros
intervencióval és követéssel járó programot, ezért a kiesési
arányt is meghatároztuk és elemeztük.

STATISZTIKAI ANALÍZIS A mért értékeket átlagukkal,
standard deviációjukkal (SD), a minimum és maximum érté-
kekkel jellemeztük. Az otthoni és rendelõi vérnyomáscsökke-
nést a kiinduló értéket alapul vevõ kovariáns modellel jelle-
meztük, a modell egyéb elemei a nem és a beteg kiindulási ál-
lapota (ismert vs. újonnan felismert hypertonia) voltak.

A statisztikai hipotézis az volt, hogy az integrált megközelí-
tés emeli a jól kontrollált betegek arányát. A változást akkor
tekintettük szignifikánsnak, ha a „p” érték 0,05-nél kisebb
volt. A számítógépes elemzéshez SAS 6.12 programot hasz-
náltunk. Az adatokat átlag 
SD-ként tüntettük fel.

EREDMÉNYEK

A BETEGEK JELLEMZÕI A három hónapos bevonási idõ-
szakban 6941 beteg csatlakozott a programhoz, azonban a
végsõ határidõig ezek közül 1473 beteg adatlapjai nem érkez-
tek vissza a kiértékelõ központba részben mert elvesztek, rész-
ben határidõn túl érkeztek meg. Ezért összesen n=5468 beteg
adatai kerültek statisztikai kiértékelésre.

A követés során a betegek 93,9%-a (n=5137) tért vissza az
elsõ kontrollra egy hónap után, 87,9% (n=4804) a három hó-

napos kontrollra és 81,5% (n=4457) a hat hónapos záró vizit-
re. A program lefolyását mutatja az 1. ábra.

A betegek 43,2%-a férfi, 56,8% nõ volt, az átlagéletkoruk
56,3
12,4 év (férfi: 54,6
12,5, nõ: 57,7
12,1). Az átlagos
testtömegindex 28,3
4,7 kg/m2 volt (férfi: 28,4
4,2 kg/m2,
nõ: 28,3
5,0 kg/m2).

Összesen 3914 beteg (71,6%) volt már ismert hypertoniás,
míg 1445 beteget (26,4%) a program során újonnan diagnosz-
tizáltak a kezelõorvosok (2% n.a.). Az ismert hypertoniások
átlagéletkora magasabb (58,1
11,5 év vs. 50,9
11,4 év), a fér-
fiak relatív aránya alacsonyabb volt (0,703 vs. 0,931), mint az
újonnan felismert betegeké.

A leggyakrabban használt antihypertensiv gyógyszerek a
program kezdetén az ACE-gátlók (58%) és a kalcium
antagonisták (39%) voltak. Csupán a betegek 12%-át kezelték
béta-blokkolókkal, és csak 10,5%-át egyéb szerekkel (diure-
ticumokkal és központi idegrendszeri antihypertensivumok-
kal). A programot megelõzõ kezelést 68%-ban családorvosok,
22%-ban egyéb szakorvosok (belgyógyászok, cardiologusok,
nephrologusok) végezték (10% n.a.).

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

Végül a TJK program során a bázisterápia 2873 beteg (53%)
esetében volt ACE-inhibitor trandolapril, míg 2408 esetben
(44%) kalciumantagonista verapamil SR (187 páciens, 3%
n.a.). A hat hónapos követés végén a betegek 42%-a volt
monoterápián, 58% kapott valamilyen antihypertensiv kombi-
nációt.

A HYPERTONIAKONTROLL-ARÁNYOK VÁLTOZÁSA
A nemzetközileg elfogadott kritériumok szerint (<140 Hgmm
és <90 Hgmm) az ismert és kezelt hypertoniás betegek mind-
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alapvizsgálat
n = 5,468 beteg

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

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

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

anamnézis, alkoholfogyasztás, dohányzás,
étrend, gyógyszerelés, stresszint,

vérnyomás, életminõség

gyógyszerelés, vérnyomás, mellékhatésok

gyógyszerelés, vérnyomás, mellékhatások

anamnézis, alkoholfogyasztás, dohányzás,
étrend, gyógyszerelés, stress-szint,

vérnyomás, életminõség és változásuk,
kiesés okai, mellékhatások

1 hét otthoni vérnyomásmérés

1 hét otthoni vérnyomásmérés (2-6 nap)

1 hét otthoni vérnyomásmérés (2-6 nap)

1 hét otthoni vérnyomásmérés (2-6 nap)

1. ábra. A „Tartsa jó karban” program felépítése



össze 2,9% rendelkezett megfelelõen kontrollált vérnyomás-
sal a program indulásakor. Ez az arány szignifikánsan,
40,9%-ra emelkedett a hat hónapos követés végére (2. ábra).

Ha csak a systolés vérnyomás kontrollját nézzük önmagá-
ban (<140 Hgmm), a már kezelt betegek 3,8%-a rendelkezett
jó vérnyomással a program elején, ami a hat hónap során
45,0%-ra nõtt. A jó diastolés vérnyomáskontrollal rendelkezõ

betegek aránya (<90 Hgmm) 13,8% volt induláskor, míg hat
hónap után 75,8%-uk érte el az elõírt célértéket (3. ábra).

VÉRNYOMÁSCSÖKKENÉS A systolés vérnyomás folya-
matosan csökkent a követés során, a változás minden egyes vi-
zit között statisztikailag szignifikáns (p<0,001) volt (4. ábra).
Az átlagérték 168
19 Hgmm-rõl 139
13 Hgmm-re csökkent,
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így a követés végén éppen az elõírt célvérnyomásérték (<140
Hgmm) alá került. A rendelõi vérnyomásmérések (OBP) érté-
kei jelentõsen magasabbak voltak, mint az otthoniak (HBP) a
program kezdetén (OBP: 168
19 Hgmm vs. HBP: 151
17
Hgmm, p<0,001). Ez a különbség fokozatosan eltûnt a záró vi-

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

Hasonlóképpen, a diastolés vérnyomás is folyamatosan
csökkent a követés során (5. ábra), 97
11 Hgmm-rõl 83
7
Hgmm-re, így bõven az elõírt célérték (<90 Hgmm) alá került.
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A rendelõi és otthoni értékek közötti kezdeti különbség ebben
az esetben is megfigyelhetõ volt (OBP: 97
11 Hgmm vs.
HBP: 89
10 Hgmm, p<0,001), azonban a követés során itt is
eltûnt (OBP: 83
7 Hgmm vs. HBP: 84
7 Hgmm, respecti-
vely, n.s.) (5. ábra).

A két bázisterápiás stratégia (ACE-gátló trandolapril vs.
kalciumantagonista verapamil SR) vérnyomáscsökkentõ hatá-
sa között nem volt szignifikáns különbség (adatok nincsenek
feltüntetve). Megjegyzendõ, hogy a TJK programnak nem is
volt célja a két terápiás stratégia összehasonlítása.

A TERÁPIA TOLERÁLHATÓSÁGA A TJK program során
a kezelés abbahagyására 419 beteg (7,7%) esetében került sor.
A kiesés okai a következõk voltak: gyógyszermellékhatások
153 esetben (2,8%), kooperáció hiánya 125 esetben (2,3%),
hatástalanság 58 esetben (1,1%), tünetek megszûnése 26 eset-
ben (0,5%), halál 10 esetben (0,2%) és egyéb okok 47 esetben
(0,9%).

Az egy hónapos vizit során a betegek 93,3%-a nem jelzett
semmilyen mellékhatást, 369 beteg (6,7%) számolt be leg-
alább egy mellékhatásról. A három hónapos vizit során a bete-
gek 97,2%-a volt mellékhatásoktól mentes, és már csupán 152
betegnek (2,8%) volt mellékhatása, míg ezek az arányok
98,6%-ra és 1,4%-ra (79 beteg) módosultak a záró vizit idejé-
re. A leggyakoribb mellékhatások a fejfájás, émelygés, köhö-
gés és székrekedés voltak. Mindez összességében azt jelenti,
hogy a TJK során alkalmazott antihypertensiv gyógyszeres te-
rápia jól tolerálható volt, és a mellékhatások folyamatos, szig-
nifikáns csökkenést mutattak a követési idõ során.

MEGBESZÉLÉS Jelen tanulmány legfontosabb megállapí-
tása a hypertoniás kontroll (normalizációs) arányszámok
nagymértékû javulása a „Tartsa jó karban” program során. Ez
a javulás egy olyan betegek és orvosok compliance-ét javító
integrált intervenciós csomag alkalmazása nyomán alakult ki,
amelynek elemei a mindennapi gyakorlatban is alkalmazható-
ak.

A hypertonia terápiájának legfontosabb akadályozó té-
nyezõje a rossz compliance (13, 14, 16-18). A compliance ja-
vítására számos módszer alkalmas, leginkább akkor, ha ezeket
kombináltan alkalmazzuk (19, 22-25). A jobb compliance
jobb vérnyomáskontrollal (24, 27) és jobb prognózissal jár
(128). E logikus megfontolások ellenére a fenti koncepció
nagy betegszámon történõ igazolása eddig nem történt meg,
ezt a hiányt pótolja a „Tartsa jó karban” program. A program
lényeges eleme volt a betegek és orvosok terápiás attitûdjé-
nek, valamint kooperációjuknak javítása az irodalmi adatok-
kal összhangban (29). Ez – a rendszeres otthoni vérnyomás-
mérésekkel és a modern, napi egyszeri gyógyszeres kezeléssel
kiegészítve – képezte a program terápiás sikerének döntõ ré-
szét. A TJK intervenciós módszere összhangban van az AHA
Munkacsoport által publikált ajánlással (19) és más szerzõk
idevonatkozó következtetéseivel (18, 22-24).

Az integrált csomag egyes elemeinek relatív szerepét nem
tudtuk identifikálni, ugyanakkor úgy gondoljuk, hogy ilyen
eredményt csak akkor lehet elérni, ha ezek az elemek egyide-
jûleg kerülnek alkalmazásra, amit az irodalom adatai is alátá-
masztanak (13, 14, 19, 27).

Úgy gondoljuk, hogy az elért eredmények nagyrészt a bete-
gek compliance-ének javulása nyomán születtek, ugyanakkor
a programban nem alkalmaztunk a compliance direkt mérésé-
re szolgáló eszközöket (pl. elektronikus gyógyszeres dobozok
vagy egyéb mérõkészülékek). Ennek egyik fõ oka volt, hogy
ezek az eszközök nem képezik a napi rutin részét, és a TJK so-
rán csak olyan módszereket használtunk, amelyek a napi gya-
korlatban is alkalmazhatók.

A TJK program során a viziteken megjelenõ betegek száma
folyamatos csökkenést mutatott, a záró viziten a betegek
81,5%-a jelent meg. Megjegyzendõ, hogy a program során
semmilyen speciális eszközzel nem serkentettük a viziten való
megjelenést, annak érdekében, hogy a szokásos klinikai gya-
korlatot jobban reprezentáló viszonyokat teremtsünk. A ki-
esés vezetõ oka a betegek nem megfelelõ attitûdje volt, nem
mellékhatás vagy a hatástalanság. Összességében a 80% felet-
ti visszatérési ráta sikernek tekinthetõ, különösen mivel ha-
sonló idõtartamú kontrollált klinikai vizsgálatok is hasonló ki-
esési arányt mutattak (5, 12, 15).

A TJK programban volt egy intrinsic pozitív szelekciós kri-
térium: azok az orvosok és betegek vettek részt, akik érdek-
lõdtek a programban megfogalmazott célok iránt. Ezt a TJK
eredményeinek mindennapi gyakorlatba való átültetésénél fi-
gyelembe kell venni.

A TJK során a gyógyszeres bázisterápiát a betegek egyéni
igényi szerint állították be a kezelõorvosok, nem random mó-
don. Ez megfelel a szokásos klinikai gyakorlatnak, különösen
annak fényében, hogy hazánkban ez a két gyógyszerosztály
(ACE-gátlók és kalciumantagonisták) jelenti a leggyakoribb
elsõvonalas antihypertensiv terápiát. Bár a TJK nem volt
gyógyszervizsgálat, az azonban megállapítható, hogy a mo-
dern, hosszú hatású, napi egyszeri gyógyszerek használata
hozzájárult a terápia sikeréhez. Ugyanakkor megfigyelhetõ,
hogy az újabb irodalommal összhangban, a megfelelõ vérnyo-
máskontroll eléréséhez a betegek többségénél egynél több
gyógyszerre, kombinációkra van szükség (5, 12, 15). A HOT-
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1. táblázat. Vérnyomáskontroll a TJK programban kü-
lönbözõ definíciók szerint

Kontroll-
definíció

Kontroll-
arány a

program
elején

Kontroll-
arány

a program
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%



vizsgálatban például a betegek 57%-a kapott kombinációs ke-
zelést a legkevésbé agresszív diastolés célvérnyomás elérésé-
hez (�90 Hgmm) (5), a TJK programban a betegek 58%-a ré-
szesült kombinációs terápiában ugyanezen célvérnyomás el-
éréséhez.

Eredményeink alacsonyabb kontroll arányokat mutattak,
mint a TJK program hátteréül szolgáló ECHP Világbanki pro-
jekt (2,9% vs. 25,5%) (1), amelyben 50 budapesti háziorvosi
rendelõ vett részt. A különbség nagy, és részben az eltérõ be-
vételi kritériumokkal, részben a eltérõ földrajzi eloszlással
magyarázható. Ugyanakkor a komplexebb intervenciós straté-
gia révén valamivel magasabb arányszámokat értünk el a TJK
program végére, mint az ECHP projektben (40,9% vs. 34,5%).

A TJK eredményeinek részletes elemzése során feltûnt,
hogy lényeges különbségek adódnak a kontroll arányszámok
tekintetében a célvérnyomás kritériumok kis változtatásai
nyomán (kisebb-egyenlõ „�” vs. kisebb „<”), illetve a
systolés, diastolés és összesített kontroll között (1. táblázat).

Ha a 140-es és 90-es értékeket is elfogadjuk (�140 és �90
Hgmm), meglepõen nagymértékben megnõ a „helyesen”
kontrolláltak száma (6,9% és 69,3% a program elején és vé-
gén, lásd 1. táblázat). A systolés és diastolés kontroll közötti
jelentõs különbség a „fellazított” kritériumok esetén is megfi-
gyelhetõ (8,7% vs. 34,5% a program elején, illetve 70,5% vs.
94,2% a program végén).

Tájékozódás céljából felállítottunk egy további kategóriát
is: a „sikeresen kezeltek” vagy „responderek” csoportját. Ide
azok a betegek tartoztak, akiknek legalább egyik vérnyomás-
értéke nem haladta meg a szokásos célértéket (�140 Hgmm
vagy �90 Hgmm). Eszerint a program elején a betegek
36,5%-a volt „responder”, ami hat hónap után 95,6%-ra emel-
kedett, tehát csak a betegek 4,4%-a maradt bármilyen érzékel-
hetõ elõrelépés nélkül a TJK program hat hónapja során. Bár-
milyen definíciót is alkalmazzuk, a TJK alapvetõ konklúziója
megmarad, hiszen mindegyik esetben jelentõs a növekedés a
program során.

Természetesen ezek az adatok csak figyelemfelhívó, illetve
tájékoztató jellegûek, hiszen a mai hatályos ajánlások szerint
csak az adott célvérnyomásérték alá való csökkentés az elfo-
gadható. Ugyanakkor a fenti adatok nem minden konzekven-
cia nélküliek, hiszen felhívják a figyelmet arra, hogy ha a
nemzetközi célvérnyomás-standardokat nem követik szigorú-
an, félrevezetõ eredmények kerülhetnek napvilágra. Mindez
annak fényében különösen fontos, hogy az irodalomban mind-
máig nem egységes a vérnyomáskontroll definíciója. Még ma
is számos vizsgálat csak a diastolés értékekre fókuszál, amely
így értelemszerûen magasabb kontroll arányszámokat ered-
ményez (lásd alább). Más vizsgálatok pedig még elfogadják
magát a célértéket („�” a „<” helyett), mely adataink szerint
szintén magasabb arányszámokkal jár.

A két definíció közötti jelentõs különbség oka a hagyomá-
nyos sphygmomanométeres vérnyomásmérési technikában
rejlik, amely során az orvos nagyobb valószínûséggel ad meg
kerek számokat („5”-re vagy „0”-ra végzõdõket), mint bármi
mást. Ez a probléma a digitális számokat mutató eszközökkel
megszûnik.

A TJK programban kapott különbség a systolés és diastolés
kontroll között egybecseng az irodalom adataival, amelyek
szintén a szerényebb systolés kontrollra hívják fel a figyelmet

(5, 9, 10, 12, 15). A HOT-vizsgálatban például a <90 Hgmm-
es diastolés célvérnyomást a betegek több mint 90%-a elérte,
míg az átlagos elért systolés nyomás 140 Hgmm felett maradt
(átlag = 141 Hgmm) (5). Hasonlóképp, az EISBERG- projekt-
ben a diastolés kontroll 40% felett volt, míg a systolés célérté-
ket a betegek kevesebb mint 10%-a érte el (9).

A fentieken túlmenõen a vizsgálat típusa is fontos kérdés.
Prospektív, randomizált, kontrollált vizsgálatokban magasabb
kontroll arányszámok jelennek meg, mint az epidemiológiai
felmérésekben (5, 12, 15). Ennek okai a kontrollált vizsgála-
tok szorosabb követésében és betegek felé történõ visszajelzé-
sében keresendõk. Ugyanakkor a TJK program igazolta, hogy
szoros követés és feedback a mindennapi gyakorlathoz közeli
elrendezésben is megvalósítható.

Említést érdemel, hogy a TJK programban elért átlagos vér-
nyomásértékek (139/83 Hgmm) nagyrészt egybeesenek a
HOT-vizsgálat nyomán deklarált „optimális” célértékekkel
(„138/83” Hgmm) (5). Fontos még, hogy a TJK során folya-
matos vérnyomáscsökkenést lehetett megfigyelni, akár még 3
hónap után is. Ez arra utal, hogy bizonyos esetekben a terápiás
türelmetlenség korai, indokolatlan gyógyszerváltoztatások-
hoz vezethet.

A „fehérköpeny-jelenség”, amelyet a rendelõi és otthoni ér-
tékek közötti különbségekkel jellemeztünk, jelen volt a prog-
ram kezdetén, de a követés során fokozatosan eltûnt. Ennek
okai a rendszeres rendelõi vizitek és ellenõrzések lehetnek. A
fenti jelenség más hosszabb követési idejû hypertoniavizs-
gálatokban is megfigyelhetõ volt (5).

Hasonlóképpen a mellékhatások elõfordulásának fokozatos
csökkenése volt megfigyelhetõ a követés során. Ez szintén
megfigyelhetõ más hosszú távú vizsgálatokban, nemcsak
hypertoniás betegeknél (5), hanem más populációknál is (7).
Mindazonáltal a TJK során a mellékhatások alacsony aránya a
választott bázisterápiák jó tolerálhatóságára és biztonságossá-
gára utal.

ÖSSZEFOGLALÁS A „Tartsa jó karban” program eredmé-
nyei szerint az integrált, betegközpontú megközelítés az
antihypertensiv kezelés során jelentõsen képes emelni a terá-
pia sikerét. Ez a javulás jelentõs részben a betegek jobb terápi-
ás attitûdje révén következett be. A programban alkalmazott
integrált megközelítés ígéretes lehetõség a hypertonia jövõbe-
ni kezelésében. A „Tartsa jó karban” program intervenciós
csomagjának elemei és koncepciója a program lezárása óta el-
telt idõben az új 2001-es Népegészségügyi Program részévé
váltak.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS Ezúton fejezzük ki köszöne-
tünket és elismerésünket a programban részt vett orvosok felé
az elvégzett orvosi és logisztikai feladatok megoldásáért. Ha-
sonlóképp köszönjük a Knoll (ma Abbott) Gyógyszergyár
programjában részt vett magyarországi képviselõinek áldoza-
tos munkáját a program anyagainak terítésében és az adatla-
pok összeszedésében. Végül köszönjük Jánosi István statiszti-
kusnak és munkatársainak az adatok bevitelében és kiértékelé-
sében végzett magas színvonalú munkáját.
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MULTICENTRIKUS VIZSGÁLATOK

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.

ÖSSZEFOGLALÁS Háttér. Szerzõk röviden összefoglal-
ják az új típusú, a thiazidok hatástani családjába tartozó
antihypertensiv szer, az indapamid (Pretanix�) hatásme-
chanizmusára és eddigi vizsgálataira vonatkozó irodalmi
adatokat, kiemelve, hogy a vérnyomáscsökkentõ kezelésre
alkalmazott dózis esetén hatásában a diureticus effektus
nem játszik lényeges szerepet. Ezt követõen ismertetik az
indapamiddal végzett elsõ hazai, nagyobb betegszámra ki-
terjedõ nyílt vizsgálataik eredményét.

A vizsgálat célja volt hazai adatokat nyerni az indapamid
vérnyomáscsökkentõ hatására vonatkozóan, továbbá a
szerrel folytatott kezeléskor jelentkezõ mellékhatásokról
is.

Betegek és módszerek. A vizsgálatba bevont 145 essenti-
alis hypertoniás beteg közül 48 kezeletlen beteg mono-
terápiában, 97 a kezelés ellenére magas vérnyomású beteg
a már elõzõleg szedett gyógyszerei kiegészítéseképpen
kapta a lassú felszívódású (SR) indapamidot 1,5 mg adag-
ban naponta egy alkalommal. A vérnyomást higanyos mé-
rõvel és ambuláns vérnyomásmonitorral egyaránt mérték.
A vérben rutin klinikai kémiai vizsgálatokkal követték
nyomon a metabolicus változókat.

Eredmények. A betegek higanyos vérnyomásmérõvel
mért vérnyomása az indapamiddal folytatott kezelés 4. he-
te után szignifikánsan, 19,8/9,0 Hgmm-rel (systolés/ dia-
stolés vérnyomásérték) csökkent, s a kezelés további ideje
alatt, 12 hétig nem változott tovább szignifikánsan. A meg-
felelõ vérnyomáscsökkenést mutató betegek aránya a vizs-
gálat végén 97% volt. Az ABPM vizsgálatkor kiderült,
hogy mind a 24 órás átlagvérnyomás, mind a nappali,

Indapamid vérnyomáscsökkentõ hatásának
és tolerabilitásának vizsgálata essentialis

hypertoniában

Az elsõ hazai multicentrikus vizsgálat eredménye
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BEVEZETÉS A jelenleg érvényes nemzetközi (JNC-VI,
WHO/ISH 1999) és hazai terápiás útmutatók (Magyar
Hypertonia Társaság – MHT 2001) alapján a diureticumok
elsõvonalbeli antihypertensiv szereknek minõsülnek a bé-
ta-blokkolókkal, a kalciumantagonistákkal, az ACE-gátlók-
kal, az alfa-1-adrenerg receptor blokkolókkal és az angio-
tenzin AT-1-receptor-blokkolókkal együtt (1-3). A thiazid tí-
pusú diureticumok hatásában a kezelés kezdetén a natri-
ureticus hatáshoz társuló diuresisfokozódás okozta plasma-
volumen-csökkenés is szerepet játszik. Tartós alkalmazás ese-
tén a plasmavolumen visszatér a kiindulási értékre, de a vér-
nyomáscsökkentõ hatás tovább fokozódik, mert a natriuresist
követõ intracellularis Na-tartalom és következményesen az
intracellularis Ca-koncentráció is csökken. Emiatt a szerve-
zetben termelõdõ pressor hatású anyagok (noradrenalin, an-
giotenzin-II, vazopresszin, endotelin) kevésbé lesznek haté-
konyak, ami a teljes perifériás érellenállás (TPR) s következ-
ményesen a vérnyomás csökkenéséhez vezet. A thiazidok
kedvezõ hatását a cardiovascularis morbiditásra és mortalitás-
ra nagyszámú betegen végzett vizsgálatokban bizonyították
(Hypertension Detection and Follow-up Programme,
Veterans Administration Cooperative Study, Medical
Research Council tanulmány, STOP-Hypertension 2) (4).

A thiazidok szinte minden antihypertensiv szerrel jól kom-
binálhatók, azok hatásaival effektusuk összeadódik vagy azo-
kat erõsíti (kivétel a kalciumantagonisták, ahol a hatások nem
adódnak össze).

Bizonyítottan hatékony kombinációik az alábbiak:

• diureticumok + béta blokkolók;
• diureticumok + ACE-gátlók;
• diureticumok + angiotenzin-II AT-1-receptor-blokkolók;
• diureticumok + alfa-1-adrenoceptor-blokkolók;
• diureticumok + imidazolin I-1-receptor-stimulálók;
• diureticumok + alfa-2-adrenoceptor-stimulálók.

Noha a thiazidok vérnyomáscsökkentõ hatékonysága meg-
egyezik a többi elsõvonalbeli szer hatékonyságával, több vizs-
gálat szerint a balkamra-hypertrophiára kifejtett hatásuk elma-
rad az ACE-gátlókétól és a kalcium antagonistákétól. Részben

ezzel, részben a már vázolt kedvezõtlen metabolicus hatások-
kal magyarázták, hogy a zömmel thiazid-kezelésre alapuló
vizsgálatokban a coronaria szívbetegség rizikójának a csökke-
nése kisebb volt (16%), mint a stroke rizikójáé (39%) (5, 6).
Mindemellett a thiazidok kedvezõ hatása az érfali remo-
delling-re vitatott, és nem csökkentik a diabeteses nephro-
pathia kialakulásának valószínûségét. Ezek a kedvezõtlen
eredmények, valamint e szerek mellékhatásai (lásd alább!) je-
lentõsen hozzájárultak ahhoz, hogy a thiazidok alkalmazása
az antihypertensiv terápiában világszerte, így hazánkban is je-
lentõsen visszaszorult.

A thiazidok a nátrium mellett a magnézium és a kálium ürí-
tését is fokozzák, s az arra hajlamos betegekben jelentõs
hypokalaemiát és hypomagnesaemiát is okozhatnak. Emiatt
szinte rutinszerûvé vált a thiazidok mellett a káliumtartalmú
készítmények együttadása, gyakran teljesen indokolatlanul. A
szükségtelen káliumbevitel hátrányai (gyomorpanaszok), il-
letve veszélyei (életveszélyes, olykor halálos kimenetelû
hyperkalaemia) még mindig nem kellõen ismertek. A thia-
zidok nagy dózisban káros metabolicus hatásúak lehetnek:
csökkentik az inzulinérzékenységet, emiatt ronthatják a
glükóztoleranciát, illetve a diabeteses betegekben a vércukor-
profilt. Fokozzák a serumban a trigliceridek, az össz-
koleszterin és az LDL-koleszterin szintjét, és csökkentik a
HDL-koleszterin koncentrációját. Fokozzák a serum húgysav-
szintjét, s a károsodott húgysav-metabolismusú betegekben
köszvényes rohamot válthatnak ki. A fenti hatásokkal magya-
rázhatók a thiazid-kezelés mellékhatásai (fáradékonyság,
erõtlenség, fizikai teljesítmény csökkenése, erectilis dys-
functio – impotencia, olykor orthostaticus vérnyomáscsökke-
nésre való hajlam, a lipid- és a glükózmetabolismus romlása,
rithmuszavarok, izomgörcsök).

Az indapamid számos hatása a thiazid-csoport többi tagjá-
nak effektusától különbözik. Farmakológiai és klinikai farma-
kológiai adatait illetõen utalok a megjelent közleményekre (7-
12). A lassú felszívódású forma (SR) vérnyomáscsökkentõ
hatását két multicentrikus, kettõs-vak, randomizált tanulmány
324 beteg adatai alapján bizonyította. Vérnyomáscsökkentõ
hatása maximumát a 1,5 mg adag alkalmazásakor érte el, a
diureticus effectus csak elhanyagolható mértékû volt. A hatás
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mind az éjszakai átlag szignifikánsan csökkent, a szívfrek-
vencia nem változott. A metabolicus statust jellemzõ labo-
ratóriumi vizsgálatok többségének (húgysav, lipidek,
HbAlc) átlagértékei nem változtak, a Se-K 4,4-rõl 4,2
mmol/l-re csökkent.

Következtetések. Az indapamid hatékony vérnyomás-
csökkentõ szer, mely biztonságosan alkalmazható a
hypertoniás betegek kezelésére. Klinikailag jelentõs
metabolicus káros hatástól nem kell tartanunk, azonban a
Se K szintet a terápia elsõ hónapjában célszerû ellenõriz-
ni.

Kulcsszavak: indapamid, essentialis hypertonia, multi-
centrikus, nyílt vizsgálat, 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 hypertension,
multicentric, open study, ABPM
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Pretanix monoterápia

dózisa nem változik

Pretanix kombinált kezelés

kombinált kezelés esetén más antihypertensiv szerek

I. II.

min. 4 hét 12 hét

1. ábra. Vizsgálati séma

1. táblázat. Vizsgálatok

–4. hét Be-
választás

1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 12. hét

SRR/dRR
(ülve)

3 egymástól független alka-
lommal történt mérés átlaga
igazolja az enyhe-középsú-
lyos hypertoniát vagy annak
nem megfelelõ beállítását

24 órás ABPM vizsgálat x x

Vérnyomás x x x x

Anamnézis x

EKG (12 elvezetéses) x

Testmagasság x

Testsúly x x

Szívfrekvencia x x x x

Fizikális vizsgálat x x x

Laboratóriumi vizsgálatok x x ha szüksé-
ges, x

ha szüksé-
ges, x

x x

Betegnapló (betegoktatás és követés) x x x x

Gyógyszeres kezelések x x x x

Compliance x x

Nem kívánt hatások x x x

Szubjektív vélemény x x



kialakulása lassú, de tartós volt; az a 6., a 9. hónapban és 1 év
múlva nem tért el a 3. hónapban mért értékektõl (8). A szer ha-
tékonynak mutatkozik a fiatal, az idõskorú és a 2-es típusú
diabeteses betegekben, nem változtatta meg a glükózmeta-
bolizmust (HbA1c) és a captoprillal azonos mértékben csök-
kentette a microalbuminuriát. ABPM-mel igazolva egyenlete-
sen csökkentette a vérnyomást, megtartva a circadian ritmust.
Három hónapig tartó kezelést követõen a placebóval korrigált
csúcshatása a diastolés vérnyomásra –9,5 Hgmm, a maradék-
hatása pedig –8,1 Hgmm volt, így az M/Cs arány a diastolés
vérnyomás esetén 85%-nak, a systolés vérnyomás tekinteté-
ben pedig 89%-nak bizonyult (10). Ez tehát messzemenõen
megfelel az FDA (Food and Drug Administration, USA) által
a naponta egy alkalommal adható szerekkel szemben támasz-
tott követelményének, mely szerint az M/Cs aránynak >50%-
nak kell lennie. Jelenleg az indapamid az egyetlen diureticum-
csoportba tartozó antihypertensiv szer, melynek a nemzetközi
kritériumoknak megfelelõen meghatározták az M/Cs arányát.

Hypertoniás betegekben (93 centrum, 411 beteg) a LIVE
Study (LVH Indapamide Versus Enalapril) adatai mutatták,
hogy az indapamid jelentõsen csökkentette a balkamra-
hypertrophia mértékét, s ez a hatása nem különbözött az
enalapril hatásától, sõt, bizonyos változók tekintetében még
meg is haladta azt (11).

Az indapamid szabadon kombinálható más antihypertensiv
szerekkel. A 0,625 mg indapamid + 2 mg perindopril
(Noliprel�, Servier) fix kombináció hatékonyságát részletesen
elemezték (13).

Az indapamid hatékonyságára és tolerabilitására vonatkozó
hazai multicentrikus vizsgálat is történt, az alábbiakban ennek
eredményét részletezzük.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 31 centrumban olyan bete-
geket vontunk be a vizsgálatba, akik 18 évnél idõsebbek vol-
tak, s vagy legalább 4 hete kezeletlenek voltak, vagy már 4 he-
te változatlan, de diureticumot nem tartalmazó kezelés mellett
vérnyomásuk az 1. vagy 2. fokozatú essentialis hypertoniának
felelt meg (3). A veseelégtelenség (serumkreatinin >180

mol/l), májbetegség (SGPT > normálérték felsõ határának
3-szorosa), nem megfelelõen beállított cukorbetegség (HbA1c

>8%), pitvarfibrillatio, orthostaticus vérnyomáscsökkenés
(fekvõ és álló helyzetben mért vérnyomás között a különbség
> 30 Hgmm) vagy hypokalaemia (serum-K <3,6 mmol/l),
szulfonamid-allergia, terhesség, illetve szoptatás kizáró ok
volt.

A vizsgálat menetét az 1. ábra, valamint az 1. táblázat mu-
tatja. A vérnyomást validált higanyos vérnyomásmérõvel a
betegek ülõ testhelyzetében mértük azonos karon két alkalom-
mal, 5 perc különbséggel, s a számításoknál a két érték szám-
tani átlagát vettük figyelembe. Ambuláns vérnyomás-monito-
rozás (ABPM) a beválasztáskor és a 12. kezelési hét végén tör-
tént úgy, hogy nappal (06–22 óra között) 20 percenként, éjsza-
ka pedig 40 percenként történt a mérés (Meditech ABPM-03,
ABPM-04). Ezeken kívül a rutin kémiai laboratóriumi válto-
zókat is mértük (serum-Na, kreatinin, GPT, húgysav, cukor,
diabetes mellitusos betegben a HbA1c is, összkoleszterin,
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2. táblázat. A vizsgálatba bevont betegek jellemzõi

145 vizsgálati terv szerint sikeresen beválasztott beteg (53,3�12,0 év)

73 (50,3%) férfi: átlagéletkor: 53,9
12,3 év
72 (49,7%) nõ : átlagéletkor: 52,6
11,8 év

Beválasztáskor mért kazuális átlagok alapján:

Összes eset* Kombinált kezelés Pretanixmonoth

180>SBP>140 és 90�DBP�110
180>SBP>140 és DBP<90
140�SBP és 90�DBP�110

125 eset (86,4%)
18 eset (12,4%)
1 eset (0,6%)

83 eset (57,3%)
13 eset (9,0%)

0 eset

42 eset (29,0%)
5 eset (3,5%)
1 eset (0,6%)

*egy esetben nem volt higanyos mérés átlag, az ABPM24 alapján került a beteg beválasztásra

Vérnyomáscsökkentõ kezelés jellemzõi

Pretanix monoterápia: 48 eset
Pretanix + béta-blokkoló: 13 eset
Pretanix + Ca-antagonista: 12 eset
Pretanix + adrenerg: 2 eset
Pretanix + RAAS: 16 eset

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

³4 különbözõ vérnyomáscsökkentõt kapott összesen 21 beteg, ebben a csoportban a leggyakoribb kombináció a Pretanix +
RAAS + béta-blokkoló + Ca-antagonista volt (10 eset)



triglicerid, HDL-c, LDL-c) a vizsgálat elején és végén. A
serum-K-szintet az 1., 2., 3., 4. és 12. héten határoztuk meg.
Káliumot akkor pótoltuk, ha a serum-K �3,8 mmol/l vagy az
elõzõ viziten mért értékhez képest a serum-K-szint csökkené-
se nagyobb/egyenlõ volt 0,4 mmol/l-nél.

A kezelés hatékonyságát (kiváló, jó, mérsékelt, gyenge) és a
mellékhatásokat (nincs, kevés, mérsékelt, súlyos) a vizsgáló
orvosok, az életminõséget (kiváló, jó, mérsékelt, romlott) és
az indapamid tolerálhatóságát (kiváló, jó, mérsékelt, gyenge)
a betegek kérdõív kitöltésével, választásos módszerrel érté-
kelték a vizsgálat végén.

Statisztikai analízis. Az ABPM-mérések adatait közvetlenül
a mérõkészülékekbõl nyertük, a többi adat a beteglapok alap-

ján kézzel került rögzítésre. A bevitt adatokat a SAS statiszti-
kai programcsomag 6-os verziójával értékeltük ki. A kezelés
hatásaira vonatkozó hipotézisvizsgálatokat önkontrollos mó-
don végeztük (az aktuális értékbõl a kiindulási értéket levon-
va) egymintás, Student-féle t teszttel.

EREDMÉNYEK
A vizsgálatba 145 beteget (73 férfi, 72 nõ) vontunk be. A be-

tegek átlagéletkora 53,3
12,0 év, átlagos vérnyomásuk bevá-
lasztáskor 160,7±8/96,4±5 Hgmm (systolés/diastolés átlag

SD) volt. Közülük 48 kezeletlen volt, s 97 kapott különbözõ
antihypertensiv szer(eke)t (ACE-gátlót/kalciumantagonistát/
béta-blokkolót). Adataikat a 2. táblázat tartalmazza. 135 (66
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nõ, 69 férfi) fejezte be a vizsgálatot. A 10 kiesõ beteg vagy ön-
ként lépett ki a vizsgálatból, vagy azért hagytuk õket ki, mert
nem volt értékelhetõ ABPM-mérésük. Mellékhatás miatt egy
beteg sem esett ki a vizsgálatból.

KAZUÁLIS VÉRNYOMÁS A betegek vérnyomását indapa-
mid szignifikánsan csökkentette, ezt mutatja a 2. ábra. Az át-
lagos vérnyomás 160,9±8,5/96,3±5,4 Hgmm-rõl 139,8±12,9/
86,0±7,1 Hgmm-re csökkent a vizsgálati periódus végére. A
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kezelésre megfelelõen reagáló betegek arányának változását a
vizsgálat ideje alatt a 3. ábra, a különbözõ mértékben kontrol-
lált betegek arányát a 4. ábra mutatja.

AMBULÁNS VÉRNYOMÁS-MONITOROZÁS Az alapál-
lapotban és a vizsgálat végén ABPM-mel mért értékeket a 5.
ábra demonstrálja. A 24 órás átlag, a nappali és az éjszakai át-
lagok egyaránt szignifikánsan csökkentek indapamid hatásá-

ra, a szívfrekvencia pedig nem változott. A diurnalis indexet
indapamid nem változtatta meg, a hypertoniás idõindex és a
hyperbariás impact szignifikáns változását a 3. táblázat tartal-
mazza.

LABORATÓRIUMI VÁLTOZÓK A rutin kémiai laboratóri-
umi eredmények a 4. táblázatban találhatók. Ezekben szigni-
fikáns változást nem tapasztaltunk. A serum káliumszintje
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3. táblázat. Hatékonyság. ABPM változók II. – per protokoll populáció

Bázis
átlag � SEM

12. hét
átlag � SEM

p

Diurnalis index SBP 8,3
0,6 8,3
0,6 NS

DBP 12,2�0,7 13,0�0,7 NS

Hypertoniás idõindex (PTEI) (%)

24 órás SBP 77,9�1,3 44,9�2,3 <0,0001

DBP 48,6�2,2 23,9�1,9 <0,0001

nappali SBP 74,0�1,5 37,8
2,5 <0,0001

DBP 50,1�2,5 25,9
2,2 <0,0001

éjszakai SBP 85,6�1,7 58,5�2,8 <0,0001

DBP 45,2
2,4 19,0�2,0 <0,0001

Hyperbariás impact (Hgmm x óra)

24 órás SBP 392,5
17,1 168,0�14,2 <0,0001

DBP 126,4
9,4 49,6�5,7 <0,0001

4. táblázat. Laboratóriumi változók I. – ITT populáció

Paraméterek Bázisérték
(átlag�SD)

Relatív változás
4. héten

(átlag�SD)

Relatív változás
12. héten

(átlag�SD)

Nátrium mmol/l 140,85 
2,9 –0,01
2,9 –0,00
0,0

Kreatinin µmol/l 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

Húgysav µmol/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

Összkoleszterin mmol/l 5,76 
1,2 –0,01
0,2 –-0,02
0,2

Triglicerid mmol/l 1,93 
1,2 0,11
0,5 0,14
0,7

Glükóz mmol/l 5,67 
1,3 0,06
0,3 0,05
0,3

HbA1C % 6,33 
0,9 nincs adat 0,04
0,1

*: p<0,001
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indapamid hatására szignifikánsan, de a normális határértéke-
ken belül csökkent (6. ábra), s káliumpótlására csak a betegek
12%-ánál volt szükség az elsõ héten bekövetkezett serumkáli-
umszint csökkenés miatt.

AZ INDAPAMID-KEZELÉS ÉS A MELLÉKHATÁSOK
ÉRTÉKELÉSE A vizsgálók többsége a kezelés hatékonysá-
gát kiválónak (47%), illetve jónak (37%) értékelte. Kellemet-
len kísérõ tüneteket a betegek 78%-ában nem észleltek, a bete-
gek 19%-ban kevésnek, 1%-ban súlyosnak (vércukorszint-
emelkedés) és 2%-ban mérsékeltnek (fáradékonyság, a
serum-K változása) minõsítették a panaszokat (7. ábra).

A betegek önértékelése életminõségükrõl és az indapamid
tolerálhatóságáról hasonlóan kedvezõ képet mutatott: életmi-
nõségét a betegek 47%-a kiválónak, 47%-a jónak, 5%-a mér-
sékeltnek, 1%-a romlottnak, az indapamid tolerálhatóságát
80%-a kiválónak, 18%-a jónak, 2%-a pedig mérsékeltnek
vagy gyengének minõsítette (8. ábra).

MEGBESZÉLÉS Az indapamid a diureticumok csoportjába
tartozó antihypertensiv szer, amelynek diureticus hatása az SR
formuláció és az 1,5 mg-os napi adag alkalmazásakor szinte
nincs. Részben emiatt, részben pedig kedvezõ metabolicus
mellékhatás-profilja miatt kiemelkedik a thiazidok csoportjá-
ból.
Hatásában a natriureticus effektusa mellett egyéb, a vérnyo-
máscsökkenés szempontjából fontos mechanizmusok (enyhe
kalciumantagonista, szabad gyökök keletkezését gátló, illetve
a keletkezett szabad gyököket lekötõ scavenger hatás) is részt
vesznek (7, 12). Kiemelkedõ és intenzív a balkamra-hyper-
trophiát gátló effektusa (11), amelynek révén ezt az önállónak
elismert rizikófaktort is kedvezõen befolyásolja.

Az indapamid saját vizsgálatainkban higanyos vérnyomás-
mérõvel mért hatékonysága megfelel az irodalmi adatoknak
(8, 9, 11). A kedvezõ külföldi tapasztalatot (10) az általunk
végzett ABPM-vizsgálat is megerõsíti. Az orvosok minõsíté-
sét a kezelés hatékonyságáról értékesen egészíti ki a betegek-
nek a saját életminõségükrõl és a gyógyszer tolerálhatóságáról
alkotott véleménye. Vizsgálatunkban nem alkalmaztunk rész-
letes, az életminõséget sok szempontból jellemzõ, validált
kérdõíveket, csupán egyszerû választásos módszert. Emiatt
nem volt lehetséges e tekintetben statisztikai módszerrel bizo-
nyítani tapasztalatainkat, így csupán kvalitatív következte-
tések levonására nyílt módunk.

Bizonyított tény, hogy a betegek terápiás együttmûködése
(terápiás compliance) annál jobb, minél kevesebb, illetve eny-
hébb az alkalmazott gyógyszer mellékhatása, tehát minél job-
ban tolerálható a gyógyszer (15-17). A diureticumok általában
rontják a betegek terápiás együttmûködését (18). A hypertonia
megfelelõ kontrollja (a vérnyomás <140/90 Hgmm) világszer-
te nagyon rossz, ez hazánkban a Budapesten végzett felmérés
szerint 15–27% között van, s megfelelõ edukációval 33%-ig
javítható (14). A nem megfelelõ terápiás kontrollban a rossz
betegcompliance kiemelkedõ szerepet játszik (1-3). Az a ta-
pasztalatunk tehát, hogy az indapamid-kezeléskor a betegek
igen jónak értékelték életminõségüket, ebben a tekintetben is
nagy a jelentõségû, hiszen ennek alapján feltételezhetõ, hogy
az indapamid-kezeléskor a jó betegcompliance miatt több be-
teg folytatja hosszú idõn át a kezelést, ami a hypertonia kont-

rolljának javulásához vezethet, s csökkenti a hypertoniás
célszervkárosodások gyakoriságát és súlyosságát.

Mindezek alapján megállapíthatjuk, hogy az indapamid ér-
tékesen, hiánypótlóan egészíti ki antihypertensiv fegyvertá-
runkat. A Magyar Hypertonia Társaság 2001-ben közzétett
Irányelvei (3) szerint az indapamid elsõként választandó szer a
hypertoniás betegek kezelésére, ha balkamra-hypertrophia is
jelen van. Irodalmi adatokból ismert, hogy a balkamra-hyper-
trophia a hypertonia súlyosságától függõen, a hypertoniás be-
tegek 30–70%-ában kimutatható (1, 2), így az indapamid al-
kalmazását hypertoniás betegeink jelentõs részénél emiatt is
indokoltnak tartjuk.

A hypertoniás betegekben igen gyakoriak a különbözõ
metabolicus eltérések (kóros glükóztolerancia, diabetes melli-
tus, dyslipidaemia). Az indapamid metabolicusan neutralis,
ezért ezen kóros állapotok hypertoniához való társulása vagy a
metabolicus syndroma (hypertonia, kóros glükóztolerancia,
dyslipidaemia, obesitas) jelenléte esetén is az indapamidot el-
sõ választandó szerként vehetjük figyelembe.
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SUMMARY The aim of our study was to investigate the
alteration of cellular transport mechanisms in idiopathic
hypercalciuria. Erythrocyte Ca2+-ATPase and Na+/K+-
ATPase activities were measured in children (age:
10.6�4.8 years; 13 girls and 11 boys, mean Ca2+ excretion
0.85±0.2 mmol/mmol creatinine) with idiopathic hyper-
calciuria. In children with hypercalciuria Ca2+-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 µmolP/l 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 Ca2+-ATPase the Na+/K+-ATPase
function is changed in idiopathic hypercalciuria which
impairs the activity of Na+/Ca2+ exchanger.

Key-words: erythrocyte, Ca2+-ATPase, Na+/K+-ATPase,
hypercalciuria

ÖSSZEFOGLALÁS Gyermekkorban számos nephro-
logiai betegség (vesekövesség, haematuria, enuresis) hátte-
rében ismeretlen eredetû, fokozott kalciumürítés áll. Vizs-
gálatunk célja az volt, hogy idiopathiás hypercalciuriában
vizsgáljuk a kalciumürítésben szerepet játszó aktív sejt-
membrán transzportmechanizmusokat (Na/K-ATPáz,
Ca-ATPáz mûködését). Idiopathiás hypercalciuriás gyer-
mekek (13 lány és 11 fiú, életkor: 10,6�4,8 év; átlagos kal-
cium-ürítés 0,85±,2 mmol/mmol kreatinin) vörösvérsejtje-
in határoztuk meg a Ca2+-ATPáz és a Na+/K+-ATPáz en-
zim aktivitását. Az eredményeket 30, azonos korú egészsé-
ges gyermek adataival vetettük össze. Hypercalciuriások-
ban a Ca2+-ATPáz enzimaktivitás-értékek nem különböz-
tek a kontrollcsoportban mért értékektõl (3141±1494 vs.
2953±780 nmol ATP/mg protein/h). Alacsonyabb volt a
Na+/K+-ATPáz aktivitás idiopathiás hypercalciuriásoknál,
mint a kontrollcsoportban (2156±836 vs. 3165±467
µmolP/l vörösvértest/h). Feltételezve, hogy a vörösvérsej-
ten mérhetõ eltérések jellemzik a tubularis transzportfo-
lyamatokban bekövetkezõ változásokat, adataink alapján
idiopathiás hypercalciuriásokban nem a Ca2+-ATPáz mû-
ködése, hanem a csökkent Na+/K+-ATPáz aktivitás, illetve
potenciálisan az amiatt csökkent Na+/Ca2+ antiporter akti-
vitás lehet a felelõs a fokozott kalciumürítésért.

Kulcsszavak: vörösvértest, Ca2+-ATPáz, Na+/K+-ATPáz,
hypercalciuria



BEVEZETÉS A vesében a kalcium visszaszívódása a
tubulus egész hosszában történik. A glomerulusfiltratumból a
kalcium-visszaszívás elsõsorban a tubulusok proximalis sza-
kaszán megy végbe, míg a distalisabb szakaszon kisebb há-
nyad reabszorbeálódik. A proximalis szakaszon a kalcium na-
gyobb része passzív módon paracellulárisan szívódik vissza,
elsõsorban az osmoticus viszonyok hatására. Ezen a szaka-
szon aktív transzporttal a filtrált Ca2+-nak csak kb. 15–20 szá-
zaléka szívódik vissza (1).

A distalis nephronszakaszon a visszaszívás szinte kizáróla-
gosan aktív transzport útján történik. Ide a glomerulusfilt-
ratumban lévõ kalciumnak megközelítõleg csak 10%-a jut el.
A kalcium a filtratumból az epithelialis sejtjek apicalis felszí-
nén lévõ kalciumcsatornákon keresztül passzív transzport ré-
vén kerül a tubulussejtbe, míg a basa lis részen a Ca2+-ATPáz
aktív transzport révén és a Na+/Ca2+ antiporter a Na+/K+-
ATPáz révén fenntartott transzmembrán Na+-gradiens energi-
ája segítségével juttatja ki a sejtekbõl az iont (2). A transzport-
fehérjék csökkent mûködése miatt csökkenhet a filtratumból a
kalcium visszaszívása, és így nõhet a vizelettel ürített kalcium
mennyisége.

Hypercalciuriában nõ a vizelettel ürített kalcium mennyisé-
ge. Az esetek jelentõs hányadában ennek okát nem sikerül
megállapítani. Az idiopathiás hypercalciuria családi halmozó-
dása felveti, hogy a jelenség hátterében genetikai eltérések
fordulhatnak elõ (3, 4). Ezek a genetikai eltérésen alapuló vál-
tozások feltételezhetõen a szervezet más sejtjeiben is megje-
lennek. Bianchi és mtsai 1989-ben végzet vizsgálatukban azt
találták, hogy felnõtt hypercalciuriásokban a vörösvértest-
membrán Ca2+-ATPáz enzim mûködése megváltozik (5).
Adatok arra vonatkozóan azonban még nincsenek, vajon
idiopathiás hypercalciuriában szenvedõ gyermekekben is vál-
tozik-e a Ca2+-ATPáz enzim mûködése. Az sem ismert, hogy a
Na+-Ca2+-antiporter aktivitását meghatározó Na+/K+-ATPáz
mûködésében van-e változás.

Célkitûzésünk volt, hogy megvizsgáljuk: az idiopathiás
hypercalciuriában szenvedõ gyermekekben eltér-e a vörösvér-
sejt-membránban a Ca2+-ATPáz aktivitása egészséges gyer-
mekekhez viszonyítva és hogyan változik a betegségben a
Na+/K+-ATPáz aktivitása.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

BETEGEK Vizsgálatunkba a Semmelweis Egyetem I. sz
Gyermekklinika Nefrológiai járóbeteg-rendelésén gondozott
idiopathiás hypercalciuriában szenvedõ gyermekeket vontuk
be. A vizsgálatba olyan, idiopathiás hypercalciuriás betegek
kerültek (n=24; életkor: 10,6
4,8 év), akiknek a vizeletében a
vizsgálatok idején a kalcium/kreatinin hányados meghaladta a
0,6 mmol/mmol-t (átlagos kalciumürítés 0,85±0,2 mmol/
mmol). Ezeknél a betegeknél a hypercalciuria mellett nem di-
agnosztizáltak olyan kóros állapotot, mely befolyásolta volna
a vizelettel ürített kalcium értékét.

A betegek a vizsgálatot megelõzõen kerülték a magas diétás
kalcium- és fehérjebevitelt és a túlzott konyhasófogyasztást.
A betegek a vizsgálatot megelõzõen nem szedtek kalcium-
háztartást befolyásoló gyógyszert.

A kontrollcsoportot kisebb sebészeti beavatkozás miatt fel-
vételre került, egyébként egészséges és nem hypercalciuriás

gyermekek alkották (n=30, átlag életkor: 10,0
6,3 év, átlagos
kalciumürítés 0,350,05 mmol/mmol Ca2+/kreatinin). A vizs-
gálathoz szükséges mintát a rutin laboratóriumi vizsgálathoz
levett vérbõl vettük ki.

MÓDSZEREK
Ca2+-ATPáz enzim aktivitás vizsgálat. A 200 
l alvadas-

gátolt vérbõl tisztított vörösvérsejtmembrán-preparátumot ké-
szítettünk (6). A preparátumok fehérjetartalmát bovin szérum
albuminra vonatkoztatva adtuk meg (7). A mintákat a mérése-
kig –80 °C-on tároltuk.

A vörösvértestmembrán-preparátumból spektrofotometriás
módszerrel határoztuk meg a Ca2+-ATPáz enzimaktivitását.

Kalmodulin stimulálta Ca2+-ATPáz aktivitás meghatározá-
sa tisztított vörösvértest-membránban. Az enzimaktivitást
kalcium és kalmodulin jelenlétében, illetve hiányában észlelt
ATP-bomlás alapján határoztuk meg kapcsolt reakcióval
Hitachi 704 klinikai kémiai automatán (8).

A Ca2+-ATPáz aktivitást 2 mmol/l CaCl2 és 1 mg/l
kalmodulin (Boehringer, Mannheim, Germany, egyéb vegy-
szerek: Sigma, St. Louis, LA ) jelenlétében, illetve hiányában
mért NADH-oxidáció különbség alapján határoztuk meg.

Na+ /K+ -ATPáz aktivitás meghatározása detergenssel elõ-
kezelt vörösvértest-membránban. A Na+ /K+-ATPáz aktivitást
detergenssel elõkezelt vörösvértesteken határoztuk meg
Kazennov és mtsai módszerével határoztuk meg, melyhez
Boerhinger UV Phosphor kitet használtunk (9). A mérés
Hitachi 704-es klinikai kémiai automata segítségével történt.

Statisztikai analízis. Az egyes csoportok közötti különbsé-
get kétmintás t-próbával elemeztük. Az egyes változók közötti
összefüggés mértékét lineáris regresszióval vizsgáltuk. Adata-
inkat átlag ± szórás formájában adtuk meg. A p<0,05 tekintet-
tük statisztikailag szignifikánsnak.

Etikai engedély. Méréseinket a klinikailag indokolt vizsgá-
latokra levett vérmintákból végeztük, ezért a vizsgálati ala-
nyoktól nem kellett többlet vérmennyiséget levenni: munkán-
kat az intézet Etikai Bizottsága hagyta jóvá.

EREDMÉNYEK A hypercalciuria kritériumának megfele-
lõen a hypercalciuriás csoportban minden gyermeknek maga-
sabb volt 0,6 mmol/mmol Ca2+/kreatininél a vizeletben a kal-
cium–kreatinin hányados.

A kontrollcsoportban mért Ca2+-ATPáz aktivitás nem tért el
a hypercalciuriás csoportban észlelt értékektõl (2953±780 vs
3141±1494 nmolATP/mg protein/h) (1. ábra). A betegeknél a
vizeletben mért Ca2+/kreatininértékek nem mutattak összefüg-
gést az enzimaktivitás értékekkel (y = 51x + 3002, r=0,014,
NS)

Jelentõsen alacsonyabb volt azonban a hypercalciuriás
gyermekek Na+/K+-ATPáz aktivitása a kontrollcsoporthoz vi-
szonyítva (3165
839 vs 2156
467 µmol P/l vörösvértest/h;
p<0,05) (2. ábra).

Nem volt kapcsolat a betegek életkora, a neme és a vizsgált
paraméterek között.

MEGBESZÉLÉS A vesében a kalcium aktív transzport me-
chanizmusokkal elsõsorban a nephron distalis szakaszán ab-
szorbeálódik. Itt a vesetubulusok sejtjeinek apicalis részén a
filtratumból bejutott kalciumot a Na+/Ca2+-antiporter és a
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plasmamembrán Ca2+-ATPáz juttatja ki az extracellularis tér-
be a basalis membránon keresztül. A Ca2+-ATPáz a tubulus-
sejt Ca2+-koncentrációjának szabályozása révén közvetve hat
az apicalis felszínen történõ Ca2+-felvételre, ezáltal a filtratum
kalciumkoncentrációjára.

A tubulushámsejt basalis membránján elhelyezkedõ
Na+/K+-ATPáz enzim közvetve befolyásolja a vizelettel ürülõ
kalcium mennyiségét. Az általa létrehozott intra- és extra-
cellularis tér közötti Na+-gradiens szolgáltatja az energiát a
tubulussejtbõl kalciumot eltávolító másik transzporter, a
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p<0,05

2. ábra. Na+/K+-ATPáz enzimaktivitás egészséges és hypercalciuriás gyermekekben [átlag ± szórás, minimum és maxi-
mum érték (µmol P/l vörösvértest/h)]



Na+/Ca2+-antiporter számára. Teoretikusan, amennyiben
csökken a Na+/K+-ATPáz enzim mûködése által kialakult
Na+-gradiens, csökken a Na+/Ca2+-antiporter által eltávolított

Ca2+ mennyisége is. A magasabb intracellularis Ca2+ gátolja a
tubulus lumene felõli Ca2+-felvételt, és így több Ca2+ fog ürül-
ni a vizelettel.

2002; 6 (1):50–54. A VÖRÖSVÉRTEST MEMBRÁNTRANSZPORTEREK VIZSGÁLATA... 53

3 Na+

3 Na+

2 K+

Ca2+

Ca2+

2 Ca2+

Ca2+-ATPáz

Na /K+ +-ATPáz

Na /Ca -antiporter+ 2+

peritubularis tér

distalis tubulussejt

lumen

ATP

ATP

ADP+P

apicalis Ca -
transzport

2+

3 Na+

3 Na+

2 K+

Ca2+

Ca2+

2 Ca2+

Ca2+-ATPáz

Na /Ca -antiporter
aktivitás*

+ 2+

peritubularis tér

distalis tubulussejt

lumen

ATP

ATP

ADP+P

apicalis Ca -
transzport
aktivitás

2+

kalciumürítés

Ca2+

Na+

Na /K -ATPáz aktivitás+ -

3. ábra. Fent: A vese distalis tubulushámsejt Ca2+ transzporterei. Az apikális transzport mechanizmusokon keresztül a
tubulus lumenbõl bejutott Ca2+-ot az ATP bontó Ca2+-ATPáz és a Na+/K+-ATPáz létrehozta iongrádiens révén a
Na+/Ca2+ antiporter távolítja el a peritubuláris tér felé.
Lent: A gyermekkori idiopathiás hypercalciuria hipotetikus mechanizmusa (a szaggatott nyíl csökkent enzimktivitásra
utal; *: a Na+/Ca2+ antiporter enzimaktivitásának változása csak hipotetikus)



Vizsgálatunk célja az volt, hogy meghatározzuk, idiopathiás
hypercalciuriás gyermekekben változik-e a sejtmembrán P tí-
pusú ATPázainak mûködése és ez vezet-e a fokozott kalcium-
ürítéshez.

A Ca2+-ATPáz és a Na+/K+-ATPáz enzim aktivitását az iro-
dalomban elsõként határoztuk meg idiopathiás hypercal-
ciuriás gyermekekben. Vizsgálatunk eredményeinek értékelé-
sénél azonban figyelembe kell venni azt a tényt, hogy vizsgá-
latainkat az egyetlen, gyermekek esetében rendelkezésre álló
mintán: vörösvértesteken mértük. Az, hogy a vörösvértest-
transzport-aktivitás milyen mértékben jellemzi a vesetubulus-
sejtekben zajló folyamatokat, nem ismert. Feltételezve azon-
ban, hogy az idiopathiás hypercalciuria kialakulásában gyer-
mekkorban genetikai faktorok is közrejátszanak, és hogy ezek
hatása a transzportfolyamatok befolyásolásán keresztül min-
den sejtben valamilyen mértékig megjelenik, eredményeink
bizonyos szinten jellemezhetik a tubulussejtek kalciumtransz-
portját.

Vizsgálatunk során nem mértük a Ca2+ sejtbõl való eltávolí-
tásában ugyancsak közremûködõ másik enzim, a Na+/Ca2+-
antiporter mûködését, mert a rendelkezésre álló vörösvértest-
ben ez az enzim nem expresszálódik (10, 11).

Eredményeink alapján gyermekkori idiopathiás hyper-
calciuriában a Ca2+-ATPáz enzim aktivitása nem változik. Ez
ellentmond Bianchi és mtsai megfigyelésének. Õk felnõtt hy-
percalciuriásoknál és családtagjaiknál fokozott Ca2+-ATPáz
aktivitást mértek (5). A különbség oka adataink alapján nem
egyértelmû. Az általunk vizsgált csoportokban a Ca2+-ATPáz
enzimaktivitás-értékek a Bianchi munkacsoport kontrollcso-
portjában mért értékeknek feleltek meg. Eredményeink felve-
tik, hogy talán a gyermekkorban jelentkezõ idiopathiás hyper-
calciuria patomechanizmusa a felnõttkoritól eltérõ.

A változatlan Ca2+-ATPáz aktivitás azt valószínûsíti, hogy a
hypercalciuria kialakulásáért gyermekkorban nem ennek a
transzportmechanizmusnak megváltozása a felelõs. Mivel a
Ca2+-ATPáz mellett a renalis Ca2+-reabsorptióban a Na+/Ca2+-
antiport is szerepet játszik, adataink felvetik annak lehetõsé-
gét, hogy nem a Ca2+-ATPáz, hanem a Na+/Ca2+- antiport akti-
vitásának a csökkenése okozza a fokozott kalciumürítést (3.
ábra). Ezt megerõsítik a Na+/K+-ATPáz enzim aktivitásának
mérésekor kapott eredmények is. Kimutattuk, hogy a
hypercalciuriás gyermekekben a Na+/K+-ATPáz aktivitása
alacsonyabb, ami közvetve – a csökkenõ Na+-gradiensen ke-
resztül a Na+/Ca2+ transzport sebességének csökkenéséhez ve-
zethet. A Na+/Ca2+ antiporter aktivitásának csökkenése pedig
magyarázhatja a vizelettel ürülõ magasabb kalciumszintet.
Mivel azonban a vörösvértesten Na+/Ca2+-antiporter nincs, hi-
potézisünk az általunk használt rendszeren nem igazolható.

Eredményeinket összefoglalva tehát a Ca2+-ATPáz aktivitás
változása nem mutatható ki idiopathiás hypercalciuriában
szenvedõ gyermekek vörösvértest membránjában. A Na+/K+-
ATPáz aktivitás esetében észlelt különbségek arra utalnak,
hogy a gyermekkori hypercalciuria létrejöttének hátterében az
enzim aktivitásának változása állhat.
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BEVEZETÉS A cardiovascularis halálozás Magyarországon
a vezetõ halálok, ennek egyik legfontosabb rizikótényezõje a
magasvérnyomás-betegség. A systolés és diastolés vérnyomás
különbsége a pulzusnyomás (PNY), melyet a kamrai ejectio, a

nagyerek viscoelasticus tulajdonságai (rugalmasságának vál-
tozása) és a perifériás érellenállás határoz meg. Az elmúlt
években több irodalmi adat szólt az emelkedett pulzusnyomás
és a cardiovascularis történések gyakoriságának összefüggé-

A pulzusnyomás változása normotoniás
egyénekben és hypertoniás betegekben

Pulse pressure in normotensive volunteers and in patients with
hypertension

Horváth Henrik Csaba, Barna István
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HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA 2001; 6 (1):55–63.

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

ÖSSZEFOGLALÁS Számos vizsgálat bizonyítja, hogy a
pulzusnyomás mind a cardiovascularis morbiditás, mind
a cerebro- és cardiovascularis mortalitás önálló rizikófak-
tora. Szerzõk normotoniás egyénekben (n=738) kezeletlen
(n=401) és kezelt essentialis (n=2299), valamint renalis
eredetû (n=230) hypertoniás betegek ABPM-mel megha-
tározott pulzusnyomás értékeit elemezték az életkor, a
nem és az antihypertensiv kezelés függvényében. Emellett
vizsgálták a diurnalis index és a pulzusnyomás kapcsola-
tát.

A pulzusnyomás az életkortól, nemtõl függõ cardiovas-
cularis paraméter. Hypertoniás betegek pulzusnyomás
értéke minden korcsoportban szignifikánsan magasabb,
mint normotoniában. A pulzusnyomás életkortól függõ
változását elsõsorban a diastolés vérnyomás határozza
meg. Nem volt szignifikáns különbség a nappali és éjsza-
kai pulzusnyomásértékek között. Szignifikáns negatív
összefüggést találtak mindkét nemben a pulzusnyomás és
a diurnalis indexérték között. További vizsgálatok szük-
ségesek a különbözõ vérnyomás-csökkentõ szerek pulzus-
nyomásra kifejtett hatásának megismeréséhez.

Kulcsszavak: pulzusnyomás, diurnalis index, ABPM

EREDETI VIZSGÁLATOK



sérõl mind normotoniás (1), mind hypertoniás egyénekben (2,
3). Egyéb cardiovascularis rizikótényezõktõl függetlenül a
PNY emelkedése az acut myocardialis infarctus és ennek kö-
vetkeztében bekövetkezõ halálozás, valamint a reinfarctus
elõfordulási gyakoriságát növelte (4, 5). 65 év feletti betegek
körében vizsgálták a pulzusnyomás és a szívelégtelenség
összefüggését. Az emelkedett pulzusnyomás a chronicus szív-
elégtelenség kialakulását (6) és ehhez társuló halálozást jelez-
te elõ. (7). Csökkent balkamra-funkció esetén a pulzusnyomás
nagyobb szignifikanciával határozta meg a túlélést, mint a
systolés vagy a diastolés magas vérnyomás (8). Szoros össze-
függés volt kimutatható az emelkedett pulzusnyomás és a
cerebrovascularis események gyakorisága között is. A pulzus-
nyomás a carotisstenosis kialakulásának és a cerebrovas-
cularis történések független rizikófaktorának bizonyult. A
SHEP-vizsgálatban (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) a pulzusnyomás minden 10 Hgmm-es emelkedése a
stroke elõfordulásának 11%-os és az összhalálozás 16%-os
növekedését eredményezte (9). Az emelkedett pulzusnyomás
és a microalbuminuria között talált összefüggés indirekt jele
lehet az atheroscleroticus macroangiopathia és a renalis
microvascularis elváltozások közötti kapcsolatnak (10).

Vizsgálatunk elsõdleges célja normotoniás egyénekben va-
lamint kezeletlen és kezelt essentialis, továbbá kezelt renalis
hypertoniás betegekben az ABPM-mel meghatározott pulzus-
nyomás értékelése volt. A keresztmetszeti vizsgálat során
összefüggést kerestünk a pulzusnyomás és az életkor, a nem,
az antihypertensiv kezelés, valamint a napszaki vérnyomás-
ingadozást jelzõ – ugyancsak ismert önálló cardiovascularis
rizikótényezõ – a diurnalis indexek között.

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK Vizsgálatunkban a Semmel-
weis Egyetem I. sz. Belgyógyászati Klinika ABPM laboratóri-
umában monitorozott 3668 egyén (2161 nõ és 1507 férfi) ada-
tait értékeltük. A vizsgálatban minden beteg esetében csak az
elsõ alkalommal történt monitorozás során nyert adatokat
használtuk fel.

A betegek átlagéletkora 53±15,7 év (15–94). A monitorozás
során nyert vérnyomásértékek alapján külön értékeltük nemek
szerint a normotoniás egyének (n=738) és a hypertoniás bete-
gek adatait (1. ábra). A hypertoniás csoportban külön értékel-
tük a kezeletlen essentialis hypertoniás (n=401), a kezelt
essentialis hypertoniás (n=2299), valamint a kezelt renalis
eredetû hypertoniás (n=230) betegeket. Normotoniásnak te-
kintettük azokat az egyéneket, akik ABPM-mel mért nappali
átlagvérnyomása nem haladta meg a 135/85 Hgmm-t, éjszakai
vérnyomásátlaga 120/70 Hgmm alatt volt. Hypertoniát a nap-
pali 140/90 Hgmm, éjszaka a 125/75 Hgmm feletti átlagvér-
nyomások esetén diagnosztizáltunk (11).

A 24 órás vérnyomás-monitorozást a nemzetközi elõírások-
nak megfelelõen hitelesített Meditech ABPM 04 készülékkel
végeztük (12). A készülék a nappali órákban 20, éjszaka 30
percenkét mérte a vérnyomást, az aktív és passzív idõszakot az
eseménynapló, illetve a beteggel történõ közös konzultáció
alapján állítottuk be.

A statisztikai számításokat Excel program segítségével két-
mintás t-próbával, illetve lineáris regresszió analízissel végez-
tük.

EREDMÉNYEK Mind a nappali, mind az éjszakai pulzus-
nyomás minden vizsgált csoportban jellegzetes lefutású volt,
mely az életkorral sajátságos összefüggést mutatott. Az élet-
kori változás a két nemben eltérõ (2. ábra).

Nõk esetén J alakú görbe látható, a fiatal felnõttkortól észlelt
enyhe pulzusnyomás-csökkenést a 30. életévtõl kezdõdõen
gyors emelkedés váltja fel. Férfiak esetén a görbe U alakú, a
40. életévig erõteljesen csökken, majd hasonló mértékben
emelkedik. Fiatal felnõttkorban (30 év alatt) a nõk pulzusnyo-
másértéke szignifikánsan alacsonyabb, mint férfiakban, a ne-
mek közti különbség 40 év körül kiegyenlítõdik. A hyper-
toniás betegek pulzusnyomás-értékei szinte minden életkor-
ban szignifikánsan magasabbak, mint a normotoniásoké. A
szignifikancia mértéke a kezeletlen essentialis és a renalis
hypertoniás betegcsoportban kifejezettebb (1. táblázat). Az
éjszakai pulzusnyomás mindkét nemben, minden vizsgált cso-
portban kissé (nem szignifikáns mértékben) alacsonyabb, és
ugyanazon összefüggéseket mutatja, mint a nappali pulzus-
nyomás (3. ábra). A két nemben a pulzusnyomás értéke fiatal
felnõttkorig szignifikánsan különbözik, ezt követõen a férfiak
és nõk közötti különbség megszûnik (4. ábra). A kezelt
hypertoniás csoport pulzusnyomásértéke szignifikánsan ma-
gasabb a normotoniás és szignifikánsan alacsonyabb a keze-
letlen essentialis hypertoniás csoport értékeinél szinte minden
életkorban és mindkét nemben. A különbözõ vérnyomáscsök-
kentõ szerek pulzusnyomást befolyásoló hatásában szignifi-
káns különbség nem volt kimutatható (5. ábra).

Az összefüggés-vizsgálatok során felmerült a kérdés, mi
magyarázhatja a pulzusnyomás változásait az életkor elõreha-
ladtával. Elemeztük a systolés és diastolés vérnyomásértéke-
ket nemek szerint a vizsgált csoportokban az életkor függvé-
nyében (6. ábra). A systolés vérnyomásérték az életkor elõre-
haladtával igen enyhe emelkedést mutat mindkét nemben
minden vizsgált csoportban. A diastolés vérnyomás esetén a
fiatal felnõttkorig tartó emelkedés után nõk esetében a 30., fér-
fiaknál a 40. életévtõl kezdõdõen csökkenés következik be.
Nõk esetében a diastolés vérnyomás csökkenése kifejezet-
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1. ábra. A vizsgálatban szereplõ egyének száma a külön-
bözõ vizsgálati csoportokban



tebb, bár szignifikáns különbség nem mutatható ki a nemek
között. A fentiekbõl kitûnik, hogy a pulzusnyomás életkortól
függõ változását elsõsorban a diastolés vérnyomás határozza
meg.

Korábbi vizsgálatainkban a diurnalis indexértékek több
összefüggését elemeztük (13-16). Jelen vizsgálatunkban szo-
ros szignifikáns negatív összefüggést mutattunk ki a pulzus-
nyomás és a diurnalis indexértékek között mindkét nemben;
az összefüggés az éjszakai pulzusnyomás esetén volt kifeje-
zettebb (2. táblázat).

A vizsgált csoportokban a diurnalis indexértékek változása
szinte tükörképe a pulzusnyomás változásnak (nõk esetén ki-
fejezettebb), minden vizsgált csoportban (7. ábra). Figyelem-
re méltó jelenség, hogy a diurnalis index görbék és a pulzus-
nyomás görbék keresztezõdése miként tolódik a fiatalabb kor
irányába a különbözõ vizsgált csoportokban.

MEGBESZÉLÉS A pulzusnyomást meghatározó vérnyo-
másértékek jellegzetes változást mutattak az életkor függvé-
nyében. A diastolés vérnyomás csökkenése az életkor elõreha-
ladtával a nagyerek falában végbemenõ „öregedési” folyamat-
tal magyarázható. A kollagénrostok normális körülmények
között is észlelhetõ felszaporodása, a kalcium lerakódása, va-
lamint az elasticus rostok elvékonyodása és töredezése követ-
keztében a nagy erek rugalmassága csökken (17, 18). A

systole során a merevebb nagyerekbe juttatott vérmennyiség
nagyobb része terelõdik tovább a kisebb erekbe, így a systole
végén a nagyerekben maradt kisebb vérvolumen miatt a
diastolés nyomás csökken. Az életkor elõrehaladtával kiala-
kuló diastolés vérnyomás csökkenés a coronariakeringés
csökkenése révén az acut myocardialis történések kialakulását
segít(het)i elõ. A systolés vérnyomás életkorral párhuzamos
lassú lineáris emelkedése és a diastolés nyomás észlelt emel-
kedése, majd csökkenése a cardiovacularis rendszerben lezaj-
ló két hemodinamikai változással hozható összefüggésbe. Az
emberi élettartam 3–4. évtizedében a perifériás érellenállás
növekszik, a 4. évtizedtõl kezdõdõen a nagyerek rugalmassá-
gának csökkenése kerül elõtérbe. A fenti folyamatok követ-
keztében a pulzusnyomás jellegzetes életkortól függõ válto-
zást mutat: nõknél a 3. évtizedig, férfiaknál a 4. évtizedig tartó
csökkenést emelkedés váltja fel.

A korábban elfogadott elmélettel szemben a Framingham
Study (sok ezer fõ részvételével végzett több évtizedes után-
követéses vizsgálat eredményei) alapján a pulzusnyomás ezen
jellegzetes változását elsõsorban a diastolés vérnyomás hatá-
rozta meg (19). Saját keresztmetszeti vizsgálatunk is ezt erõsí-
ti meg.

A nagyerek rugalmasságát genetikai tényezõk is befolyásol-
hatják. Egyrészt a vérnyomás szabályozásán keresztül (pl.
angiotenzinkovertáló enzim (ACE) gén, angiotenzinreceptor
(AGTR) gén, endothelialis nitrogén-oxid-szintáz (ENOS) gén
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és aldoszteron-szintáz gén polymorphismusok), másrészt a
különbözõ ismert rizikótényezõkkel (mint pl. a dyslipidaemia
vagy a dohányzás) szembeni egyéni érzékenység révén (20).
Kimutatták, hogy egyes vérnyomáscsökkentõ szerek az an-
giotenzin-II-receptor gén polymorphismusok függvényében
befolyásolják a nagyerek rugalmasságát (21).

Az elmúlt években számos prospektív és keresztmetszeti
vizsgálat szoros összefüggést talált az emelkedett pulzusnyo-
más és a cardiovascularis morbiditás és mortalitás közt, mely
több tényezõvel magyarázható. Az emelkedett pulzusnyomás
a fokozott falfeszülés révén elõsegíti az atherosclerosis
kialakulását (22), illetve hozzájárul az atheroscleroticus
plaque-ok rupturájához (23). Az atherosclerosis kialakulása
fokozva az erek falában végbemenõ physiologiás öregedési
folyamatokat, csökkenti a nagyerek compliance-t. A nagyerek
és az aorta falának merevsége, az arteriás compliance csök-
kentésével a pulzusnyomás növekedését okozza, ami növeli
az utóterhelést (afterloadot), így növekszik a bal kamrai izom-
tömeg. Az emiatt megnövekedett myocardialis oxigénszük-
séglet és csökkent kamrai relaxatio a kamrai izomzat ischae-
miájához és dysfunctiojához vezet.
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3. ábra. A nappali és éjszakai pulzusnyomásértékek a különbözõ korcsoportokban

2. táblázat. A pulzusnyomás értékek és a diurnalis
indexek összefüggései nõkben és férfiakban

p y

Nõk

Nappali PNY-SI <0,0001 14,4–0,09x

Éjszakai PNY-SI <0,0001 25,0–0,30x

Nappali PNY-DI <0,0001 21,0–0,14x

Éjszakai PNY-DI <0,0001 27,1–0,27x

Férfiak

Nappali PNY-SI <0,02 12,3–0,05x

Éjszakai PNY-SI <0,0001 19,2–0,10x

Nappali PNY-DI <0,0001 24,6–0,29x



Nagy esetszámú, külföldi vizsgálatok (pl. Framingham
study) eredményeivel összevetve, az általunk vizsgált populá-
cióban a pulzusnyomás emelkedése mintegy 10 évvel koráb-
ban kezdõdik el. Ennek hátterében életviteli, táplálkozás-szo-
kásbeli különbségek, esetleges genetikai eltérések állhatnak.
A nõk és a férfiak eltérõ pulzusnyomás görbéi a nemek közötti
alkati és hormonális különbségekkel magyarázhatók.

A pulzusnyomás és a cardio- és cerebrovascularis történé-
sek között megfigyelt szoros összefüggés alapján a nagyerek
rugalmasságát javító beavatkozások ezen megbetegedések ke-
zelésének és megelõzésének alapjai lehetnek. Bizonyított,
hogy a nátriumszegény diéta (24), a rendszeresen végzett test-
mozgás (25, 26) javítja a nagyerek compliance-ét. Idõsebb be-
tegekben a kis dózisú diureticumok hatására jött létre pulzus-
nyomás-csökkenés (27). Életkortól függetlenül az ACE-gát-
lók alkalmazása bizonyult a leghatékonyabbnak a nagyerek
rugalmasságának javításában és a perifériás ellenállás csök-
kentésében (28). Feltételezhetõ, hogy a kalciumcsator-
na-blokkoló felodipine is az érfali compliance-t javítva idézett
elõ egyéb szerekhez képest hatékonyabb vérnyomáscsökke-
nést (29, 30). A nitrátok ugyancsak kedvezõen befolyásolják a
nagyerek elasztikus tulajdonságait (31). Hat vérnyomáscsök-
kentõ szer közül a centrális alfa-blokkoló clonidin hatására

jött létre a legnagyobb pulzusnyomás-csökkenés egy közel-
múltban végzett vizsgálat adatai szerint (32). A béta-blokko-
lók több tanulmány adatai szerint is kisebb mértékben képesek
csökkenteni a pulzusnyomást más vérnyomáscsökkentõkhöz
képest (32, 33).

A nappali és éjszakai pulzusnyomásértékek között – hason-
lóan más tanulmányok eredményeihez (34,35) – nem találtunk
szignifikáns különbséget sem a normotoniás, sem a hyper-
toniás csoportban.

Vizsgálatainkat 24 órás ABPM során mért pulzusnyomás-
értékek alapján végeztük, ami más tanulmányokhoz képest –
ahol eseti vagy néhány vérnyomásmérés átlaga alapján történt
a pulzusnyomás kiszámítása (4, 6) –, pontosabb adatszolgálta-
tást tehet lehetõvé. Számos invazív és noninvazív eljárás is-
mert a centrális pulzusnyomás mérésére (36), de ezek korláto-
zottan hozzáférhetõk, alkalmazásuk bonyolult. A nem domi-
náns kar arteria brachialisán végzett perifériás pulzusnyo-
másmérés egyszerûen és könnyen kivitelezhetõ, jól korrelál a
centrális pulzusnyomás értékkel. Az a tény, hogy a pulzusnyo-
más és a diurnalis indexértékek együtt változnak, felhívja a fi-
gyelmet a két látszólag egymástól független cardiovascularis
rizikótényezõ szoros összefüggésének lehetõségére.
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Méréseink alapján megállapítható, hogy a pulzusnyomás az
életkortól, nemtõl sajátosan függõ paraméter, mely jellegzetes
különbségeket mutat az általunk vizsgált csoportokban. To-
vábbi vizsgálatok szükségesek az emelkedett pulzusnyomás
klinikai jelentõségének és a kezelési lehetõségek pontosabb
felmérésére.
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17:15–17:30 K.Keresztes, I. Barna, I. Istenes et al. (Hungary) Depressed heart rate variability and hypertension in patients

with type-2 diabetes mellitus: there is a relationship

17:30–18:15 Új irányvonalak a hypertonia diagnosztikus és kezelési stratégiájában – cégszimpózium
(a cégszimpózium magyar nyelvû)
Moderátor: Kékes Ede

Ábrahám György: Sympathicus idegrendszer és cardiovascularis rizikófaktorok – terápiás lehetõségek
Rilmenidinnel
Kékes Ede: A Rilmenidin (Tenaxum) szerepe a vérnyomáskiugrások csökkentése tekintetében,
kombinált kezelési formákban
Rónaszéki Aladár: A Rilmenidin (Tenaxum) hatása a szívfrekvencia variabilitásra hypertoniában

A szimpózium támogatója: EGIS GYÓGYSZERGYÁR RT.

Poster session

1. Zs. Záhony, E. Kékes (Hungary) Spirapril effects on the heart rate variability
2. P. Vályi (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. É. Ruzicska (Hungary) Assessment of a new blood pressure variability parameter in patients with diabetes type 1 and

normal subjects
4. P. Légrády, Cs. Lengyel, T. Várkonyi, Gy. Ábrahám et al. (Hungary) Impaired short-term blood pressure variability:

Disturbances in type-1 diabetic patients.



A Magyar Hypertonia Társaság (a továbbiakban MHT) ki-
emelt feladatának tartja a már népbetegségnek számító magas-
vérnyomás-betegség országos szakellátására biztosítását és
folyamatos javítását. Ennek érdekében szakmai alapon regio-
nális hypertoniacentrumokat, valamint decentrumokat és
hypertoniaambulanciákat minõsít, mely minõsítést felterjeszti
az illetékes Szakmai Kollégiumnak. Mindezek mûködéséhez
a hypertoniabetegséget magas szinten ismerõ és kellõ gyakor-
lattal kezelni tudó szakemberekre van szükség. Ezért a MHT
vezetõségének javaslata és közgyûlése alapján, az illetékes
Szakmai Kollégiumok jóváhagyásával az MHT lehetõvé teszi
„a hypertoniagondozás minõsített orvosa” képesítés elnyeré-
sét.

A képesítés az alábbiakat hivatott elõsegíteni:

• a hypertoniagondozókban dolgozó orvosok szakmai fejlõ-
dését,

• a hypertoniás betegek ellátásának és gondozásának javítá-
sát,

• a hypertoniaképzettség önálló szakterületének elismerteté-
sét.

A cím elnyeréséhez szükséges továbbképzés tematikáját és
módját a társaság vezetõsége határozza meg. Az MHT által
adományozott „a hypertoniagondozás minõsített orvosa” ké-
pesítés elnyerése 2002-ben az alábbiak szerint történhet:

EREDMÉNYES VIZSGA LETÉTELÉVEL

A képesítés vizsga útján történõ megszerzéséhez az alábbi
feltételeket kell teljesíteni:

1. Belgyógyász, gyermekgyógyász, szülész-nõgyógyász
vagy háziorvosi szakvizsga.

2. Egy évnél hosszabb Magyar Hypertonia Társasági tagság.
3. Legalább kétéves hypertoniagondozási gyakorlat, hyper-

toniaambulancián eltöltött, összesen 600 óra (a képesítés-
sel rendelkezõ munkahelyi vezetõ igazolása alapján)1.

4. A kétéves gondozási gyakorlat alatt legalább egy hónap el-
töltése regionális centrumban vagy decentrumban (igény
szerint 2x2 hét megoszlásban)1.

5. 15 pont megszerzése.
6. Jelentkezési lap és a pontszerzés igazolásai.
7. Sikeres gyakorlati vizsga (annak a regionális centrumnak a

vezetõjénél, ahol a vizsgázó a gyakorlati idejét töltötte).
8. Az MHT Oktatási és Továbbképzési Bizottságának Vizs-

gabizottsága elõtt tett sikeres szóbeli/írásbeli vizsga.

A vizsgakérelmet és az igazolásokat az MHT Oktatási és
Továbbképzési Bizottságának Elnökéhez2 kell benyújtani. A
vizsgakiírás minden év szeptemberében történik, a vizsga idõ-
pontja minden év február–áprilisi, illetve szeptember–novem-
beri idõszaka. 2002-ben csak egy vizsgaidõszak lesz (szeptem-
ber-november).

Eredményes vizsga esetén a vizsgázót a szakképesítése mel-
lett az alábbi képesítés (minõsítés)3 illeti meg:

„a hypertoniagondozás minõsített orvosa”.

A képesítésrõl szóló döntést az MHT elnöke, az MHT Okta-
tási és Továbbképzési Bizottságának (OTB) elnöke, valamint
a vizsgabizottság elnöke írja alá. A döntés ellen az MHT OTB
elnökéhez lehet fellebbezni.

A KÉPESÍTÉSHEZ SZÜKSÉGES PONTOK
MEGSZERZÉSI LEHETÕSÉGE

• Ph. D megszerzése 8 pont, akadémiai doktori cím elnyerése
12 pont.

• Lektorált, impact faktorral rendelkezõ külföldi folyóiratban
elsõ szerzõként, hypertonia témájú közleményért 6 pont +
impactonként 1 pont, társszerzõként 4 pont.

• Lektorált hazai folyóiratban elsõ szerzõként, hypertonia té-
májú közleményért elsõ szerzõként 3 pont, társszerzõként 2
pont.
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A MAGYAR HYPERTONIA TÁRSASÁG

„A hypertoniagondozás minõsített orvosa” képesítésének
feltételrendszere 2002-ben

1 családorvosok részére eltérõ szabályozassal
2 Az MHT Oktatási és Továbbképzési Bizottságának

elnöke: Dr. Székács Béla egyetemi docens,
Semmelweis Egyetem ÁOK II. sz. Belgyógyászati Klinika
Budapest VIII. Szentkirályi u. 46.
Az MHT Oktatási és Továbbképzési Bizottságának
Vizsgabizottsága: Dr. Székács Béla, Prof. Dr. Farsang Csaba,
Prof. Dr. Kékes Ede, Prof. Dr. Sonkodi Sándor.
Az MHT Oktatási és Továbbképzési Bizottságanak tagjai:
elnök: Dr. Székács Béla,
tagok: Dr. Alföldi Sándor, Dr. Arnold Csaba,
Dr. Barna István, Dr. Kiss István, Dr. Kékes Ede,
Dr. Kurta Gyula, Dr. Nagy Zoltán, Dr. Páll Dénes,
Dr. Reusz György, Dr. Rosivall László, Dr. Sonkodi Sándor,
Dr. Szegedi János

3 Az MHT által adományozott képesítés nem biztosítja
a hivatalos szakvizsgával járó jogokat



• Nemzetközi kongresszuson tartott elõadásonként vagy
poszterenként, elsõ szerzõként 3 pont, társszerzõként 2
pont.

• Hazai kongresszuson tartott elõadásonként vagy poszteren-
ként, elsõ szerzõként 2 pont, társszerzõként 1 pont.

(A közleményenként és elõadásonként megszerezhetõ ma-
ximális beszámítható pontszám 10 pont.)

• Az MHT éves kongresszusán és az ESZTT által akkreditált
kongresszusokon való teljes idejû részvétel 2 pont.

• Regionális központ által vagy egyetem által szervezett tan-
folyami részvétel 3 pont (beszámítható az elmúlt 5 évben
maximálisan 3 tanfolyam, összesen 9 pont).

• Az ESZTT által akkreditált tanfolyamon tartott elõadás 3
pont, egyéb továbbképzõ tanfolyamon, beteg-klubban tar-
tott elõadás 1 pont.

(A cégek által szponzorált rendezvények pontszerzõ voltát –
a hypertoniaképesítés megszerzésének vonatkozásában – a
rendezõ szervnek/cégnek az MHT elõzetes hozzájárulásával
meg kell hirdetni. Elõzetesen pontszerzõnek nem nyilvánított
rendezvény utólag pontszám adásával nem ismerhetõ el.)

A PONTSZERZÉSHEZ ELISMERT LEHETÕSÉGEK
2002. ÉVBEN

(MHT vezetõsége, 2002. február 13.)

1. A Magyar Hypertonia Társaság X. Jubileumi Kongresszu-
sa, az Európai Hypertonia Társaság Kongresszusa (Prága),
az Amerikai Hypertonia Társaság Kongresszusa (New
York).

2. Az MHT hivatalos Szimpóziumai, az MHT Konszenzus
Konferenciái, az Európai Hypertonia Társaság magyaror-
szági Szatellit Szimpóziumai, hypertonia témarészt is ma-
gában foglaló, Magyarországon rendezett nemzetközi-, vi-
lágkongresszus.

3. Orvostudományi társaságok hazai kongresszusai hyper-
tonia témarésszel: Magyar Kardiológus Társaság, Magyar
Nephrologiai Társaság, Magyar Arteriosclerosis Társaság,
Magyar Diabetes Társaság, Magyar Stroke Társaság, Ma-
gyar Belgyógyász Társaság, Magyar Angiológiai Társa-
ság.

4. Hypertonia témájú, illetve az MHT által szervezett, támo-
gatott továbbképzõ rendezvények: Medipharma, HOD,

Astra-Zeneca, Aventis Pharma, EGIS továbbképzõ elõ-
adássorozat (az év folyamán kiegészülhet)

Teljes idejû részvétel igazolása esetén: MHT kongresszust,
ESH és ASH Kongresszus 2 pont, a többi rendezvény 1 pont.

5. Orvostudományi Egyetemek szakmai-tudományos képzése
keretében történõ hypertonia tematikájú kurzusok (2-4
pont).

6. Nyomtatott szakmai-tudományos folyóiratok hypertonia
témájú cikkeinek elolvasásával, a folyóiratban ezen cik-
kekre vonatkozó hivatalosan megjelent tesztkérdések pos-
tán történõ megválaszolása révén. (Az MHT vezetõsége
által eddig elfogadott szakmai folyoiratok: Hypertonia és
Nephrologia, Orvostovábbképzõ Szemle, Current Hyper-
tension Reports-hu, JAMA-hu, Lege Artis Medicinae).

A pontszerzés feltétele: egy év alatt legalább 4 lapszámban
szereplõ tesztkérdésekre adott írásos válasz az Oktatási Bi-
zottság Elnökének beküldve (a válaszadás származhat eltérõ
folyóiratok összesen 4 lapszámából is, vagy egy folyóirat
összes számából) 1,5 pont.

7. A késõbbiekben a folyamatos oktatás-továbbképzés pont-
szerzõ része lesz a Magyar Hypertonia Társaság honlapján
(www.hypertension.hu) mûködõ online hypertonia to-
vábbképzõ program, illetve a honlappal kapcsolatban álló
más oktató-továbbképzõ programok.

Tájékoztató: a Magyar Hypertonia Társaság átmeneti rendel-
kezésként pályázati úton is lehetõvé tette 1998-ban a képesítés
megszerzését („honoris causa” képesítés). A pályázatot az
MHT Oktatási és Továbbképzési Bizottsága értékelte és a ké-
pesítés megadásáról javaslatot készített az MHT Vezetõségé-
nek. A Vezetõség döntését jóváhagyólag felterjesztette az ille-
tékes Belgyógyász Szakmai Kollégiumnak. A képesített orvo-
sok névsorának kihirdetése az MHT 1998. évi Kongresszusán
és a „Hypertonia és Nephrologia" c. folyóiratban megtörtént.
2000-ben az Európai Hypertonia Társaság is létrehozta- a
„specialist in Clinical Hypertension” képesítési formát. A
nemzetközi „hypertonologus” képesítés „honoris causa” meg-
adására a nemzeti társaságok tehettek javaslatot. A magyar ké-
pesítéssel rendelkezõk közül 45 klinikus pályázatát elfogadták
(2000–2001). 2001. márciusában és novemberében zajlottak
le az elsõ képesítõ vizsgák (6–3 fõ).
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Felhasznált közlemény: A „furosemid-renographia” felfede-
zése és jelentõsége

1. kérdés:
Kizárható-e egyoldali vesearteria-stenosis, ha a captop-
rillal érzékenyitett renogramm normális viszonyokat,
ép görbéket mutat?

A: igen kizárható
B: nem zárható ki

2. kérdés:
Az álpozitív vagy az álnegatív renogrammok arányát
csökkenti, ha az egyoldali vesearteria-stenosis gyanúja
esetén a captoprillal érzékenyített renogrammot
furosemid-hatásban végzett renoscintigraphiával
(azaz „diureticus renographiával”) kombinálják?

A: az álpozitív vizsgálatok arányát
B: az álnegatív vizsgálatok arányát

Felhasznált közlemény: Indapamid vérnyomáscsökkentõ
hatásának és tolerabilitásának vizsgálata essentialis
hypertoniában

3. kérdés:
Az indapamid olyan tiazid diureticum, amelynek igen
alacsony, 1,5 mg-os dózisa és speciális formulációja miatt
nincs diureticus hatása, ezért gyakorlatilag nincsenek
metabolicus mellékhatásai.

Az alábbiak közül melyik állítás érvényes az indapamidra?
A: mindkettõ igaz, de nincs köztük oki kapcsolat
B: egyik sem igaz
C: az elsõ igaz, a második nem
D: a második igaz, az elsõ nem
E: mindkettõ igaz és oki kapcsolatban állnak egymással

4. kérdés:
Az indapamid maradék-csúcshatás aránya meghaladja
a 80%-ot, ezért hatékonyan csökkenti a hypertoniával
összefüggõ balkamra-hypertrophiát.

Az alábbiak közül melyik állítás érvényes?
A: mindkettõ igaz, de nincs köztük oki kapcsolat
B: egyik sem igaz
C: az elsõ igaz, a második nem
D: a második igaz, az elsõ nem
E: mindkettõ igaz és oki kapcsolatban állnak egymással

5. kérdés:
Az indapamid az elsõként választandó antihipertensiv
szerek közé tartozik a hypertoniás betegek jelentõs
hányadának kezelésében, mivel a hypertoniával társult
balkamra-hypertrophia a hypertoniás betegek
30–70%-ában elõfordul.

Az alábbiak közül melyik állítás érvényes?
A: mindkettõ igaz, de nincs köztük oki kapcsolat
B: egyik sem igaz
C: az elsõ igaz, a második nem
D: a második igaz, az elsõ nem
E: mindkettõ igaz és oki kapcsolatban állnak egymással

Felhasznált közlemény: Monogénes öröklõdésû
adrenogenitalis hypertoniák

6. kérdés:
A 17-alfa-hidroxiláz, a 11-béta-hidroxiláz deficientia
és a látszólagos mineralocorticoid-túlsúly terápiájában
nagy szerep jut a dexamethason-kezelésnek

A: az állítás igaz
B: az állítás hamis

ÖNKÉPZÉS/TOVÁBBKÉPZÉS

Tesztkérdések a közölt cikkek tartalmából

Pontszerzõ képzési anyag „A hypertoniagondozás minõsített orvosa”
képesítés megszerzéséhez

Kérjük, hogy a kitöltött tesztlapot kivágva vagy fénymásolatban küldje be a szerkesztõségbe:

Dr. Alföldi Sándor, felelõs szerkesztõ
Hypertonia és Nephrologia Szerkesztõség
Szent Imre Kórház-Rendelõintézet, 1115 Budapest, Tétényi út 12-16.
Fax: 203 35 88



Felhasznált közlemény: Integrált megközelítés hatása
a hypertoniaterápia sikerére

7. kérdés:
A „fehérköpeny jelenség” a hosszú követéses vizsgálatok,
így a „Tartsa jó karban” program tanulsága szerint fo-
kozatosan eltûnik, amennyiben azt a rendelõi mérések
és az otthoni önmérések átlagainak különbségével defini-
áljuk.

A: az állítás igaz
B: az állítás hamis

8. kérdés:
A megfelelõ antihipertensiv terápiára nem kellõen reagá-
ló betegek hány százaléka non-compliant?

A: <20%
B: 30%
C: 40%
D: 50%
E: >50%

Felhasznált közlemény: A pulzusnyomás változása
normotoniás egyénekben és hypertoniás betegekben

9. kérdés:
A vizsgált hazai hypertoniás populációban a pulzusnyo-
más emelkedése 10 évvel korábbi életkorban kezdõdik,
mint az amerikai Framingham-populációban

A: az állítás igaz
B: az állítás hamis

10. kérdés:
Az életkor elõrehaladtával az ABPM-mel mért pulzus-
nyomás és diurnalis indexérték együtt változnak, és a
változás iránya:

A: azonos
B: ellentéte
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MEGOLDÁSOK
[Hypertonia és Nephrologia, 2002; 6 (1) tesztkérdései]
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CÍM: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Telefon: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Beküldési cím: Dr. Alföldi Sándor, felelõs szerkesztõ
Hypertonia és Nephrologia Szerkesztõség
Szent Imre Kórház-Rendelõintézet, 1115 Budapest, Tétényi út 12-16.
Fax: 203 35 88
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A Magyar Nephrologiai Társaság hírei

A Magyar Nephrológiai Társaság
Által Meghirdetett Kutatásfejlesztési

Pályázat

A Magyar Nephrologiai Társaság „Kutatásfejlesztési Pá-
lyázat”-ot hirdet a nephrologiai kutatásokat végzõ laborató-
riumok fejlesztése érdekében. A kutatásfejlesztési támoga-
tás ösztönözni kívánja a nephrologia területén végzet elmé-
leti és klinikai kutatásokat. Az elnyerhetõ támogatás össze-
ge differenciáltan 100–500 eFt.

A kutatásfejlesztési pályázat benyújtásának és odaítélé-
sének feltételei és szempontjai:

1. Támogatásban azok részesülhetnek, akik legalább há-
rom éve tagjai az MNT-nek, és akár az elméleti akár a
klinikai kutatások terén nemzetközi szintû tudományos
munkát végeznek.

2. A kutatásfejlesztési támogatásban olyan pályázók ré-
szesülhetnek akik magas szintû laboratóriumi háttérrel
rendelkeznek, melynek fejlesztése tudományos grantok
által finanszírozott kutatások megvalósításához elen-
gedhetetlen.

3. A „Kutatásfejlesztési Pályázat” beküldési címe:
Dr. Balla József, Magyar Nephrológiai Társaság Tudo-
mányos Bizottsága, 4012 Debrecen Nagyerdei krt. 98.
Pf. 19. A pályázatok a Tudományos Bizottságtól besze-
rezhetõ pályázati ûrlapon 2002. június 30-ig nyújthatók
be. A pályázók a pályázat elbírálásának eredményérõl
2002. szeptember 30-ig kapnak értesítést.

4. A pályázatban a következõ szempontok részletezése
szükséges:

• a: A tervezett mûszer-, illetve vegyszerbeszerzés rész-
letezése, mûszer beszerzése esetén az igényelt mûszer
nyolc hétnél nem régibb árajánlatának csatolása.

• b: A megvalósulandó korszerûsítés ismertetése.
• c: A pályázó jelenlegi tudományos támogatásainak is-

mertetése (a támogatott program témavezetõje, forrás,
nyilvántartási szám, a támogatás összege, a támogatott
téma címe).

• d: A rendelkezésre álló laboratóriumi mûszerezettség.
• e: A pályázó öt legfontosabb publikációja és a scien-

tometriai adatok közlése (eredeti közlemények kumu-
latív impakt faktora, valamennyi publikáció független
idézettsége).

• f: Mennyi összeggel tud a pályázó intézete hozzájárulni a
mûszer beszerzéséhez?

5. Mûszerek vásárlásához résztámogatás is igényelhetõ az
egyéb források igazolásával.

Pályázati Felhívás a Magyar
Nephrologiai Társaság Tagjaihoz

A Magyar Nephrologiai Társaság két tudományos díjat
hirdet meg, mely pályázat útján nyerhetõ el.

A tudományos díj neve:

„Az Év Legkiemelkedõbb
Nephrologiai Közleménye Díj”

• Az egyik díjjal nívós klinikai kutatást kívánunk
méltányolni,

• míg a másik az alapkutatás területén született alkotást
jutalmaz.

A tudományos közlemény közlésének idõpontja:
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A FOLYÓIRAT CÉLKITÛZÉSE A „Hypertonia és Nephrologia”
a lap elnevezésének megfelelõ témakörökben széles alapon közöl el-
méleti és klinikai közleményeket. Elõnyben részesülnek azonban
azok a munkák, melyek a betegek gyógyítására, illetve jelentõs új
eredmények közlésére vonatkoznak. A folyóirat szekesztõségi köz-
leményeket, összefoglaló (továbbképzõ) közleményeket, eredeti
közleményeket, klinikai farmakológiai közleményeket, biostatisz-
tikai közleményeket, valamint kinikai esettanulmányokat, orvosi
koncepciókat, orvostörténeti közleményeket, társasági híreket és
szerkesztõségi levelezést is közöl. A szerkesztõségi közlemények
minden esetben felkérésre készülnek. Az összefoglaló közlemények
megjelentetése felkérés és önálló benyújtás alapján is lehetséges.Az
eredeti közlemények esetében a szerkesztõség szorgalmazza a kor-
szerû kutatásetikai gyakorlat, a szerzõi etikai elvek, a környezetvé-
delmi elõírások és a biometriai szabályok megtartását és az írásmû-
vekben ezeknek lehetõség szerinti kidomborítását.

A jelentõsebb hazai és külföldi kongresszusokon részt vevõ H-N
társasági tagok (felkérés vagy önálló benyújtás alapján való) közre-
mûködésével rövid összefoglalókban tájékoztatjuk Olvasóinkat a tu-
dományos konferenciák eseményeirõl. Hangsúlyt helyezünk a Hy-
pertonia és Nephrologia Társaság tudományos fokozatot vagy címet
szerzõ tagjai PhD, habilitációs és akadémiai doktori téziseinek, illet-
ve székfoglaló elõadásának ismertetésére is. A tézisek szerõit tudo-
mányos életrajz és arckép mutatja be. A tudományos hír idõszerûsége
érdekében kérjük az események után azonnal beküldeni az anyagot.

FORMAI SZEMPONTOK A közlemények formai szempontból
az „International Committee of Medical Journal Editors” egységes
követelményrendszerének feleljenek meg. Az írásmód tekintetében
az MTA Orvosi Tudományok Osztálya, az MTA Helyesírási Bizott-
sága és az Anyanyelvi Bizottság 1987. november 9-i együttes ülésén
elfogadott irányelveket követjük (dr. Fábián Pál, dr. Magasi Péter:
Orvosi helyesírási szótár, Akadémiai Kiadó, 1991).

A kéziratokat A/4 formátumban írógéppapíron 2 példányban, vala-
mint számítógéppel szerkesztett cikkek esetén floppy discen (1,44
MB-os) is kérnénk beküldeni. (Szövegszerkesztésnél elõnyösek a
Word for Windows 7.0-val szerkesztett doc, illetve rtf kiterjesztésû,
ábrák esetén pedig tiff, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-ok.) A közle-
mény elemeit (címoldal, összefoglaló, szöveges rész, illetve annak
fejezetei, köszönetnyilvánítás, irodalomjegyzék) a címoldallal indu-
ló számozással külön oldalon kérjük kezdeni. Egy oldalon soronként
60 leütés mellett 30 sor szerepelhet. A bal oldali sorszélt 25 mm-es tá-
volságúra kérjük beállítani. A címoldal tartalmazza a tömör, össze-
foglaló jellegû címet (angolul is), a szerzõk teljes nevét és a levelezési
címet. A maximum 1 oldalas vagy 150 szóból álló magyar és angol
nyelvû összefoglaló alatt kérjük feltüntetni a kulcsszavakat, illetve
azok angol nyelvû fordítását, mely 3–5 szóból, illetve az „Index
Medicus Medical Subject Headings” listájában szereplõ kifejezésbõl
állhat. A szöveges rész tagolása az egyes fejezetek megjelölésével
történjen: bevezetés, módszer, eredmények, megbeszélés, köszönet-
nyilvánítás, a közlemény elkészítéséhez támogatást nyújtók listája,
irodalom. További (al)fejezetcímek is megjelölhetõk, ha azt a dolgo-
zat igényli.

Mivel lapunk részt vesz a hypertonológus képzésben, ezért kérjük,
hogy csatoljon dolgozata legfontosabb gondolatai alapján három
tesztkérdést.

Az irodalmi hivatkozások megjelölése a hivatkozás sorrendjében
történjen. Az irodalomjegyzékben csak megjelent vagy közlésre el-

fogadott munkák szerepelhetnek. Amennyiben az idézett munka nem
teljesíti a fenti feltételeket, az idézés a szöveges részben zárójelek kö-
zött feltüntethetõ. Folyóiratban megjelent közleményre hivatkozás
esetén a feltüntetés sorrendje: a cikk szerzõje (vezetéknév, majd ke-
resztnév elsõbetûs rövidítése) – hatnál több szerzõ esetén az elsõ há-
rom szerõ után mtsai., illetve et al. jelölés –, címe, a folyóirat neve
vagy az Index Medicus által rendszeresített rövidítése, a megjelenés
éve, a kötet száma, a cikk elsõ és utolsó oldalának száma (pl.
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Br
Med J 1988; 296:401-405.). Könyvbõl vagy egyéb monográfiából
származó tényanyagra hivatkozás esetén jelölendõ a könyv szerzõje
vagy szerkesztõje, a könyv címe, a könyv kiadója, a kiadás helye, a
kiadás éve, az idézett szakasz elsõ és utolsó oldala. Fényképes ábra
esetén elsõsorban az átlagos, 127x173 mm-es képméretre kell töre-
kedni, de ne haladja meg a 203x254 mm-es képméretet. Indokolt
esetben színes dokumentációt is elfogadunk. Az ábrák, képek hátol-
dalán puha ceruzával kérjük feltüntetni elhelyezkedésük sorszámát.
A táblázatok rendelkezzenek rövid címmel és sorszámmal. Az ábra-
magyarázatok külön lapon, az ábra sorszáma és címe mellett szere-
peljenek. A laboratóriumi vizsgálatok SI mértékegység-rendszerben
történõ megadása mellett a térfogat, a súly, a tömeg, a magasság met-
rikus egységû, a hõmérséklet Celsius fokos, a vérnyomás Hgmm-es
dimenzionálással legyen ellátva. A gyógyszerek említése esetén a ke-
reskedelmi név zárójeles feltüntetésének lehetõsége mellett a ható-
anyag nemzetközi nevét használjuk.

A cím és az összefoglaló ne tartalmazzon rövidítéseket. Amennyi-
ben a szöveges részben nemzetközileg elfogadott rövidítéseket alkal-
mazunk, használatának elsõ alkalmával zárójelben a teljes szókap-
csolat feltüntetendõ.

A kéziratokat kísérõ levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal demonstrálják), vala-
mint lemondanak az újság javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt
kérünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének emlí-
tése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a lapot alapító
társaságokra száll. A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõsé-
günk nem tud vállalkozni.

A KÉZIRATOK BEKÜLDÉSE A kéziratok témától függõen
az alábbi címekre nyújtandók be:

Az összefoglaló („Review”) közleményeket, a téziseket és kong-
resszusi beszámolókat a fõszerkesztõ címére kell küldeni:

Dr. Radó János
1065 Budapest, Hajós u. 25.

A többi közlemény (alapkutatással, kísérletes vizsgálatokkal, kli-
nikai tanulmányokkal foglalkozó munkák, esetismertetések stb.) a
felelõs szerkesztõnek postázandó:

Dr. Alföldi Sándor
Szent Imre Kórház,

1115 Budapest, Tétényi út 12-16.
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