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 I. BEVEZETÉS 
 

Hazánkban a cardio- és cerebrovascularis morbiditást és mortalitást jellemzı 

adatok - szemben az Európai Unió országaiban megfigyelhetı pozitív változásokkal - 

rendkívül kedvezıtlen képet mutatnak [1]. Az utóbbi években ugyan megfigyelhetı 

minimális javulás, de a halálesetek több mint 50%-a jelenleg is szív és érrendszer 

eredető, illetve a cerebrovascularis betegségek incidenciáját tekintve 

világviszonylatban a második helyen állunk. A helyzetet súlyosbítja, hogy a 

megbetegedések manifesztációjára jellemzı átlagéletkor mindkét nemben egyre 

fiatalabb korcsoport felé tolódott el [1]. Magyarországon a cardio- és 

cerebrovascularis megbetegedések által okozott korai halálozás az utóbbi években 

egyértelmően nıtt [1].  

A kórképek egy csoportjában - elsısorban a cerebrovascularis betegségek 

vonatkozásában - az acut szakban nem rendelkezünk hatékony, oki kezelési móddal 

[2]. E tényezık aláhúzzák a szív és érrendszeri rizikófaktorok és megbetegedések 

megelızésének jelentıségét. Az Egyesült Államokban évtizedekkel ezelıtt 

felismerték a prevenciós programok szükségességét: az elmúlt 30 évben a stroke 

gyakorisága 60%-kal, a coronaria betegségé 50%-kal csökkent [3]. A hypertonia a 

cardio- és cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb, független rizikófaktora 

[3]. A vérnyomás és a mortalitás összefüggése kvantitatív: a magasabb tensio 

rosszabb prognózist jelent [4]. Az egyén számára mind a systolés, mind a diastolés 

vérnyomás emelkedése növeli a szív és érrendszeri mortalitás veszélyét [5]. 

Ugyanakkor a hypertonia megfelelı kezelésével a stroke kockázata 38-42%-kal, a 

myocardialis infarctusok száma 14-16%-kal csökkenthetı [5].   
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Hazai szerzık felmérése szerint a felnıtt populáció kb. 25%-a hypertoniás [6], 

ezek 35%-a nem tud magasvérnyomás-betegségérıl [7], ami szintén a 

szőrıprogramok szükségességét húzza alá.  

Irodalmi adatok bizonyítják, hogy a magasvérnyomás-betegség - noha a 

klinikai tünetek manifesztációja általában a felnıttkorra tehetı - gyakran már a 

serdülıkorban kialakul [8], és számos esetben már ebben az életkorban is igazolni 

lehet a célszerv-károsodások jelenlétét [9, 10]. A serdülıkori hypertonia prevalenciája 

nem túl magas - irodalmi adatok szerint kb. 1-2 % [11, 12] - a korai felismerés és a 

megfelelı kezelés mégis nagy jelentıségő. Egyértelmő adatok bizonyítják, hogy a 

serdülıkori vérnyomásértékek prediktívek a felnıttkori magas vérnyomás 

vonatkozásában [13-15].  

 A másodlagos célszerv-károsodások kialakulásának megelızése, vagy 

legalább progressziójának gátlása szempontjából - a szív és érrendszer mellett - 

alapvetı fontosságú az agyi érrendszer. A magasvérnyomás-betegségben 

szenvedık esetén a nagyerek atheroscleroticus [16-18] elváltozásai mellett az agy 

arterioláinak funkciózavarát is kimutatták [19]. A nagyerek károsodása szempontjából 

több megfigyelés is arra utal, hogy az artéria carotisokban mért intima-media 

vastagság felnıttkorban alkalmas az atheroscleroticus folyamat progressziójának 

jellemzésére, és jól korrelál a magasvérnyomás-betegség és az egyéb rizikófaktorok 

súlyosságával [16-18].  

A nagyerek elváltozásai mellett a hypertoniás betegeken az agyi arteriolák 

funkciózavarát is kimutatták [19-21]. Feltételezhetı, hogy az agy arterioláinak 

megváltozott reaktivitásáért az ér fal/lumen arányának megváltozása [22] mellett az 

endothel-függı relaxáció zavara [23] tehetı felelıssé. A korábbi vazoreaktivitás- 

tesztek igazolták, hogy az agyi arteriolák magasvérnyomás-betegség miatt 
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károsodott reakciókészsége megfelelı antihypertensiv kezelés mellett 

normalizálódhat [24]. 

Évtizedek óta bizonyított, hogy a felnıttkorban manifesztálódó primer 

hypertonia kialakulásában az endothel dysfunctio, a nitrogén-monoxid (NO) és az 

endothelin (ET) egyensúlyának megváltozása jelentıs szerepet tölt be. Az irodalmat 

áttekintve nem találtunk adatot arra vonatkozóan, hogy a serdülıkori primer 

hypertonia kialakulásában és fenntartásában milyen szerepük van a fenti 

tényezıknek.  

Korábban igazolták, hogy felnıttkori hypertonia esetén az intima-media 

vastagság megnı, illetve az agyi erek reaktivitása is megváltozik. A serdülıkort érintı 

hasonló eredmények vizsgálatunk megkezdésének idıpontjáig nem álltak 

rendelkezésre.  

A korábbi vizsgálati eredmények ellentmondóak voltak az angiotenzin-

convertáló-enzim gén DD genotípusa és a hypertonia [25], illetve a célszerv-

károsodások (bal kamra hypertrophia [25], intima-media megvastagodás [17] közötti 

összefüggés vonatkozásában [26, 27].  

Munkacsoportunk korábban igazolta, hogy már serdülıkori hypertoniában is 

kimutatható az arteria carotisok intima-media vastagságának és a szívizom bal 

kamrai izomtömeg indexének növekedése. A további vizsgálatok során arra 

törekedtünk, hogy megvizsgáljuk, az irodalmi adatokból ismert, a hypertonia 

kialakulásában szerepet játszó faktorok közül melyek tehetık felelıssé az agyi 

erekben és a szívizomzatban kimutatható célszerv-károsodások létrejöttéért.  
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Munkánk során az alábbi kérdésekre kerestünk választ: 

1. Hogyan változik a nitrogén monoxid és az endothelin szint serdülıkori 

hypertoniában?  

2. Kimutatható-e korreláció a plazma nitrogén monoxid (NOx) és endothelin-1 

(ET-1) szintjei között? 

3. Korrelál-e serdülıkorban a plazma NOx és ET-1 koncentrációja a vérnyomás 

értékekkel? 

4. Milyen tényezık játszanak szerepet a célszerv-károsodások (az artéria carotis 

intima-media vastagság, valamint a bal kamrai izomtömeg index) 

kialakulásában? Szerepet játszik-e a folyamatban a NOx és az ET1? 

5. Miként alakul a serdülıkori hypertoniások nyugalmi cerebrális vérátáramlási 

sebessége? Hogyan változik a hypertoniás fiatalok cerebrovascularis 

reaktivitása vazodilatátor illetve vazokonstriktor stimulusra?  

6. Kimutatható-e kapcsolat az endotheliális faktorok és a nyugalmi cerebrális 

vérátáramlási sebesség között? Észlelhetı-e kapcsolat a NOx / ET-1 és az 

agyi erek CO2-dal szembeni vazoreaktivitása között? 

7. Tapasztalható-e összefüggés az ACE gén polimorphismus és a célszerv-

károsodások súlyossága között serdülıkori hypertoniás betegek esetén?  
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II. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

Az elmúlt évtizedek kutatási eredményei igazolták, hogy az endothelium 

kulcsszerepet tölt be az erek homeosztázisában. Az egészséges endothelium 

funkcióit [28] és a hozzájuk kapcsolódó endotheliális mediátor anyagokat az 1. 

táblázatban foglaljuk össze.  

 

1. táblázat: Az endotheliumhoz köthetı funkciók és mediátoraik 

Endothel funkció Mediátor 

Vasoregulatio Nitrogén monoxid  

Endotheliumhoz kötött hyperpolarizáló faktor (EDHF)  

Prostaglandin I2 (PGI2)  

Endothelin-1 (ET-1) 

Angiotensin-II (AT-II)  

Thromboxan A2 (TXA2) 

Coagulatio Prostaglandin I2 (PGI2) 

Thromboxan A2 (TXA2) 

von Willebrand faktor (vWF) 

Fibrinogén 

Thrombomodulin 

Szöveti faktor (TF) 

Fibrinolysis Szöveti plasminogen aktivátor (t-PA) 

Plasminogen aktivátor-inhibitor (PAI-1) 

Gyulladásos folyamatok 
szabályozása 

P- és E- szelektin 

Erythrocyta adherencia Integrinek 

Permeabilitás fenntartása Glikációs végtermék receptorok (RAGE) 

Angiogenesis elısegítése Vascularis endothelialis növekedési faktor (VEGF) 

Thrombocyta eredető növekedési faktor (PDGF) 

Szöveti növekedési faktor-beta (TGF-beta) 
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 Az endotheliumnak az értónus szabályozásában betöltött szerepére elıször 

Furchgott és Zawadzki hívta fel a figyelmet [29]. Megfigyelték, hogy a 

norepinephrinnel elıkezelt aortafal-szegmentumot az acetil-kolin csak akkor tudja 

ellazítani, ha az endothelium szerkezeti és funkcionális egysége megtartott. Az acetil-

kolin hatására az endotheliumból felszabaduló anyagot endotheliumhoz kötött 

relaxáló faktornak (EDRF) nevezték el, melyrıl csak késıbb igazolódott, hogy kémiai 

struktúráját tekintve a nitrogén monoxiddal azonos. Az érfal tónusát ellenkezı 

irányban befolyásoló endothelint 1988-ban Yanagisawa izolálta, aki késıbb 

bizonyította azt is, hogy bolusban alkalmazva tartósan emelkedett vérnyomást okoz 

[30]. Az elmúlt két évtizedben számos közleményben vetették fel a nitrogén monoxid 

- endothelin rendszer megváltozott egyensúlyának pathogenetikai szerepét 

hypertoniában és egyéb vascularis betegségben. 

Az alábbiakban a rendelkezésre álló irodalmi adatok alapján összefoglaljuk a 

nitrogén monoxid és az endothelin szerepét a magasvérnyomás-betegség 

kialakulásában, és igyekszünk választ keresni arra a kérdésre, hogy van-e kapcsolat 

az endothelium megváltozott funkciója és a hypertoniás célszerv-károsodások 

súlyossága között.  

 

1. A nitrogén monoxid termelıdése, hatásai, befolyásoló tényezıi 

 A nitrogén monoxid L-argininbıl keletkezik a nitrogén-oxid-szintáz (NOS) 

hatására úgy, hogy az átalakulás végterméke a NO és az L-citrullin. A szervezetben 

jelenleg 3 NOS izoenzim ismert: a.) A neuronalis (NOS-I) a neuronokban található. 

b.) Az ún. indukálható NOS (iNOS, NOS-II) a cytokinek és a leucotrienek indukciós 

hatására aktiválódik, többek között szívelégtelenségben szenvedı betegek vázizom 

sejtjeiben [31]. A reakció eredményeképpen, az elhúzódó termelıdés következtében 
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tartósan nagy mennyiségő NO keletkezik. A hatására létrejövı vasodilatatio nagy 

valószínőséggel szerepet játszik a sepsisben és septikus shockban létrejövı 

haemodinamikai változásokban is. c.) A NOS III vagy eNOS hatására az 

endotheliumban folyamatosan termelıdik egy bizonyos mennyiségő NO. Kísérletes 

vizsgálatok eredményei és humán tanulmányok szerint az erek nyugalmi tónusának 

meghatározásáért elsısorban a NO felelıs [32], de több olyan faktort is ismerünk, 

melyek a bazális tónust módosíthatják. Többek között ilyen az érfal feszülése [33], az 

endothelin [34], az angiotensin-II [35], valamint a prostaciklinek [36]. A NOS 

aktiválódását általában valamilyen, ún. endothelium-agonista inger indítja el, amely a 

felszíni receptorokhoz kötıdve aktiválja a G-proteinhez kötött intracelluláris jelátviteli 

rendszert (1. ábra).  

 

1. ábra: A nitrogén-oxid-szintáz aktiválódásának folyamata 

 
 

ENDOTHELIÁLIS AGONISTÁK

acetil-kolin, szerotonin, bradykinin, P-anyag, 

hisztamin, érfal feszülés,hypoxia

Felszíni receptor G-protein receptor

NOS

L-arginin NO

ENDOTHEL
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Az enzimek megfelelı mőködéséhez jelenlegi ismereteink szerint számos 

szubsztrátumnak (NADP, Ca-calmodulin komplex és tetrahydrobiopterin) is 

rendelkezésre kell állni. Az endothelium felszíni receptorainak ingerlésével induló 

komplex jelátviteli rendszerben a NO keletkezéséig számos olyan elváltozás 

valószínősíthetı, melyek - legalábbis részben - a magasvérnyomás-betegség 

kialakulásának és tartós fennállásának a magyarázatául szolgálhatnak.  

 

2. Az endothelin keletkezése és biológiai hatásai 

 Az endothelinnek jelenlegi ismereteink szerint 3 izoformja van. A humán 

szervezetben az endothelialis diszfunkció szempontjából az 1-es számú isoform, az 

endothelin-1 (ET-1) jelentıs, ezért részleteiben ennek tárgyalására szorítkozunk.  

Az endothelin-1 huszonegy aminosavból álló peptid molekula, amely az 

endotheliumban a pro-endothelin nevő prekursorból keletkezik három lépésben. Az 

endothelin-1 hatásait két receptor típuson fejtheti ki, melyeket a 2. sz. ábrán 

foglaltunk össze.  
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2. ábra: Az endothelin biológiai hatásai 

ENDOTHELIN-1

ET-A receptor ET-B receptor

Érfal simaizom

Foszfolipáz-C aktiváció

Vasoconstrictio

Szívizom-kontrakció fokozás

Endothel sejtek

NO rendszer

Vasodilatatio

Humorális hatások

- NO

- Natriuretikus peptid

- Adrenomedullin

- Angiotensin II.

- Aldosteron
Intracelluláris Ca-fokozódás

 

 

Az ún. A-receptor a simaizomzatban a foszfolipáz-C aktiválása és az 

intracelluláris calcium-szint növelése révén az érfali simaizom illetve a fibroblastok 

proliferációját eredményezi, valamint vasoconstrictiót okoz. Vannak olyan 

feltételezések is, melyek szerint az érösszehúzó hatás nem is az ET-1- ET-A 

receptor komplex közvetlen következménye, hanem a NO/endotelin-1 arány 

megváltozása következtében alakul ki [37]. Az endothelin-B receptor az endothel 

sejteken - a NO rendszeren keresztül - vasodilatatiót okoz. Farmakológiai alapon 

feltételezhetı, hogy az érfali simaizmokon is expresszálódik egy ún. endothelin-B2 

receptor altípus, amely vasoconstrictiót okoz. Mindezek mellett megemlíthetı, hogy 

az ET-1 további hatása humorális anyagok (mediátorok, hormonok) 

felszabadításával kapcsolatos, amelyet az ET-B receptorra kifejtett hatásnak 



 12 

tulajdonítanak [38]. Önmagában az ET-A receptor blokádja nem elegendı az 

endothelin által okozott vasoconstrictio kivédésére, ahhoz az ET-B receptor 

befolyásolása is szükséges [39]. Az endothelin-B receptor a NO felszabadulást 

serkenti. A komplex szabályozásra jellemzı, hogy az így keletkezett NO gátolja az 

endothelin termelıdését. Ugyanakkor az ET-B receptor ingerülete a NO termelıdés 

serkentése mellett a prepro ET-1 gén regulációja útján fokozza az endogén ET-1 

termelıdését is.  

 

3. A nitrogén monoxid - endothelin rendszer és a hypertonia kapcsolata 

 Az a tény, hogy a NO-endothelin rendszerben többszörös, egymást a receptor 

rendszereken serkentı és gátló hatások figyelhetık meg, arra utal, hogy 

egészséges, nem hypertoniás személyekben a két említett endothelialis faktor között 

egyensúlyi állapot áll fenn, amely a vasodilatatív és a vasoconstrictív ingerek 

egymást ellensúlyozó hatásával jellemezhetı. Jelenleg egyre több adat szól amellett, 

hogy a hypertonia mellett számtalan egyéb kórállapotban - egyebek között 

hypercholesterinaemiában, diabetes mellitus-ban is - indokolt endothel diszfunkcióról, 

mint az ereket károsító közös kórélettani folyamat által okozott szindrómáról beszélni 

[40-43]. A folyamat közös jellemzıje az endothelium-függı relaxáció zavara és ennek 

következtében a vasoconstrictiós folyamatok túlsúlyba kerülése [36]. Egészséges 

emberben a bazális NO termelés alapvetıen meghatározza az erek tónusát. A 

feltételezések szerint különbözı érkárosodással jellemezhetı állapotokban a bazális 

vazodilatatiós tónus csökkenése okozza a vasoconstrictió túlsúlyát [44]. A 

továbbiakban azokat a - mai ismereteink szerint - elsıdlegesnek tartott tényezıket 

foglaljuk össze, amelyek hypertoniában hozzájárulhatnak az egyensúly 

felborulásához. A lehetséges okokat a 2. táblázatban foglaltuk össze.  



 13 

A hypertonia hátterében feltételezett legfontosabb három pathomechanizmus 

a NO szintézis zavara, a biológiai aktivitás csökkenése / fokozott degradáció és a NO 

termelést befolyásoló egyéb faktorok szerepe.   

 

2. táblázat A NO aktivitás csökkenését magyarázó eltérések hypertoniában 

Hatás Ok 

A NO szintézis zavara • Nem áll rendelkezésre elegendı 
szubsztrátum (L-arginin) a 
képzıdéshez 

• A G-protein receptor zavara 

• A receptorról a sejtbe történı 
jelátvitel zavara 

A biológiai aktivitás csökkenése / 
fokozott degradáció 

• Super-oxid anionok hatása 

A NO termelést befolyásoló egyéb 
faktorok  

• Ciklooxigenáz 

• Endothelin 

• Ösztradiol 

• Érfal feszülés (shear stress) 

 
 
 A NO szintézis zavarát illetıen, az egyik elméletben lehetséges magyarázat, 

hogy a szubsztrátum (L-arginin) korlátozott mennyiségben áll rendelkezésre. 

Egészséges személyekben igazolták, hogy L-arginin infúzió javítja az endothel-függı 

relaxációt [45]. Hasonló jelenséget figyeltek meg hypercholesterinaemiában és 

atherosclerosisban is [46]. Ugyanakkor a hypertoniás betegeknek adott L-arginin 

nem javította az endothel-függı relaxációt [47], ami arra utal, hogy 

magasvérnyomás-betegségben nem a szubsztrátum hiánya az elsıdleges probléma. 

Olyan feltételezések is voltak, hogy az átlagosnál nagyobb mennyiségő só-bevitel 

azáltal okoz hypertoniát, hogy gátolja az L-arginin endothelialis transzportját [48]. 

Felmerült az is, hogy az endothelium-agonisták hatása és a NOS aktiválás közötti 
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többlépcsıs folyamat valamelyik lépésében bekövetkezı molekuláris defektus lehet a 

felelıs, amint azt atherosclerosisban leírták [49]. Ezt a mechanizmust hypertoniában 

szintén nem tudták megerısíteni [50]. A harmadik lehetséges magyarázat a jelátvitel 

zavara a G-protein receptorról az intracellularis molekuláris struktúrák (NOS) felé. Az 

eddigi vizsgálatok azonban a G-protein-intracellularis szignálátadás zavara ellen 

szólnak [45]. Ugyanakkor azt sikerült igazolni, hogy a NOS aktivációjának az acetil-

kolin - muszkarin receptor - G-protein - foszfo-inozitol útja hypertoniás betegekben 

károsodott [51].  

 A NO csökkent biológiai hatásának másik lehetséges magyarázata a fokozott 

bomlás, amelyért döntıen a superoxid ionok felelısek. E pathomechanizmus oki 

szerepe azonban a jelenleg rendelkezésre álló adatok szerint nem valószínő, mivel a 

superoxid-képzıdés blokkolását követıen az endothelhez kötött vasodilatatio 

érdemlegesen nem változik [52].  

 A következı, a NO biológiai hatását jelentısen befolyásoló tényezı az egyéb 

endothelialis faktorok (ciklooxigenáz, endothelin, oestradiol, falfeszülés) szerepe. 

Humán vizsgálatok során igazolódott, hogy a ciklooxigenázt gátló indomethacin az 

erek vasodilatatiós készségét fokozza [47]. Másik oldalról szemlélve ez azt is jelenti, 

hogy a ciklooxigenáz által termelt prostanoidoknak minden bizonnyal vasoconstrictor 

hatásuk lehet, hiszen a ciklooxigenáz gátlása, a rendelkezésre álló NO mennyiséget 

növeli [53]. Az endothelin és a NO kapcsolatáról már korábban szóltunk. Az 

oestradiol NO-val kapcsolatos biológiai szerepére elıször az a megfigyelés hívta fel 

a figyelmet, hogy a basalis NO felszabadulás férfiakban alacsonyabb, mint nıkben 

[54]. Kapcsolat van a keringı oestradiol szint, valamint a NO felszabadulása között, 

mely utóbbi menstruációs ciklusfüggı ingadozást is mutat [55]. Az is igazolódott, 

hogy az oestradiol fokozza az eNOS expresszióját és ezáltal az erek dilatációját 
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okozza [54]. Állatkísérletes adatokból ismert, hogy a falfeszülés endotheliális 

mediátorok felszabadulásához vezet [33]. Humán vizsgálatok igazolták, hogy 

atherosclerosisban az endothelium-függı vazodilatációt okozó hatás károsodik [56], 

melynek hátterében - legalábbis részben - a NO szintézis csökkenése áll [57]. 

Feltételezik, hogy hypertoniában a NO aktivitás csökkenésének következtében 

károsodik a vazodilatáció [41]. A két legfontosabb endotheliális faktornak az érfal 

simaizomzatára kifejtett hatását vázlatosan a 3. ábra szemlélteti.  

 

3. ábra: A NO-endothelin egyensúly szerepe az érfalak constrictiójában és 

dilatatiójában. 
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4. A NO - endothelin egyensúly felbomlásának klinikai megnyilvánulásai 

 Számos olyan élettani és kórélettani folyamat ismert, melyben az erek 

endothelium függı relaxációja zavart szenved. A hypertonia [40] mellett ide sorolható 

a diabetes mellitus [43], a hypercholesterinaemia [42], a krónikus dohányzás [58] és 

az életkor elırehaladtával [59] megfigyelhetı endotheliális diszfunkció is. Valamennyi 

esetben a relaxáció zavara miatt a vasoconstrictor hatású endothelin kerül elıtérbe, 

amely a késıbbiekben az erek morfológiai elváltozását is eredményezi.  

Állatkísérletekben és humán vizsgálatokban egyaránt kimutatták az erek 

endothel-függı relaxációjának zavarát mind a nagyerekben, mind pedig a 

rezisztencia-erekben [40]. A középnagy artériák vonatkozásában kezdetben az erek 

intima-rétegének megvastagodását eredményezi az endothelium-függı vasodilatatio 

csökkenése. A hátterében több szerzı nem elsısorban a NO szint csökkenését, 

hanem inkább az endothelin-1 aktivitás fokozódását teszi felelıssé [24]. Az 

elváltozást a coronariák mellett az agyat ellátó artéria carotis communisokban is 

kimutatták [60]. Ez utóbbi esetben nem invazív módszerekkel (pl. B-mód ultrahang) 

az intima-media vastagsága mérhetı, ami a késıbbiekben a folyamat 

progressziójának követését is lehetıvé teszi [61]. 

A rezisztencia-erek tónusának fokozódása a perifériás érellenállás 

növekedéséhez vezet, amely hypertoniás betegeken egyértelmően kimutatható [62]. 

A relaxációs zavar érintheti a periféria ereit is: az artéria brachialis endothelium-függı 

relaxációjának zavara hyperhomocysteinaemiában igazolt [63].  

A rezisztencia-erek vonatkozásában a hypertoniás célszerv-károsodások 

egyik legjobban vizsgált területe az agy arterioláinak funkciója, illetve ezek 

összefüggése a NO-endothelin rendszer egyensúlyzavarával. Hypertoniás 

betegekben több szerzı is beszámolt az agyi rezisztencia-arteriolák hypo-vagy 
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hypercapniás stimulusra adott csökkent válaszreakciójáról [21] [20]. Hosszú távon a 

csökkent cerebrovascularis reaktivitás jelentısége rendkívül nagy, mivel a károsodott 

válaszkészségő betegekben az ischaemiás agyi károsodások kialakulásának 

valószínősége nagyobb [64]. Igazolt ugyanakkor az is, hogy a folyamat korai 

felismerésével és megfelelı antihypertensiv kezeléssel a károsodott vasoreactivitás 

helyreállítható [24]. Humán vizsgálatokban a NO aktivitás csökkenésével járó 

hyperhomocysteinaemia esetén az agyi rezisztencia-erek csökkent reaktivitása 

figyelhetı meg, mely az endotheliális NO-szintáz szubsztrátumának, az L-argininnek 

adásával felfüggeszthetı [65, 66]. A középkorúak és az idısek magasvérnyomás-

betegsége esetén kimutatható csökkent vasoreactivitás fiatal hypertoniásokon még 

nem észlelhetı, mely arra utal, hogy a kóros érreakció kialakulásához tartós 

expozíció szükséges [67]. Figyelemreméltó, hogy míg a középnagy erekben az 

intima-media megvastagodásáért elsısorban az endothelin szerepe a meghatározó, 

addig az agyi arteriolák reaktivitásában szerepe alárendelt a NO-hoz képest [68]. 

A vizsgálatok alapján egyértelmő, hogy hypertoniában az atheroscleroticus 

folyamat elsı lépése az endotheliális diszfunkció [69]. A nem megfelelıen kezelt 

magasvérnyomás-betegség számottevı szerepet tölt be a folyamat súlyosabbá 

válásában [70]. Igazolt, hogy a hypertonia mellett az atherosclerosis egyéb 

rizikófaktorai (hypercholesterinaemia, dohányzás és diabetes mellitus) is okoznak 

endothelium-függı relaxációs zavart, amely hatások az atherosclerosis kialakulása 

és annak további progressziója szempontjából additív jellegőek [71]. A rizikófaktorok 

hatékony kezelésével az endothelium funkciója helyreállítható, a cardiovascularis 

mortalitás csökkenthetı [72]. Ugyanakkor manifeszt szív és érrendszeri 

megbetegedésekben az endothel diszfunkció állandósul [66].  
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A nitrogén monoxid - endothelin rendszer hypertoniában megfigyelhetı 

egyensúlyzavara nemcsak a magasvérnyomás-betegséget részben magyarázni 

képes kórélettani folyamat, hanem az atheroscerosis megelızését célzó fontos 

kezelési célpont is.  

 

5. Az ACE gén, a vérnyomás, és a célszerv-károsodások közötti kapcsolat 

A renin-angiotensin-aldosteron rendszer bizonyos génjei a szív és érrendszeri 

megbetegedések potenciális aetiológiai tényezıi. Az angiotensin-convertáló-enzim 

(ACE) insertiós / deletiós polymorphismusa erısen összefügg a keringı és a szöveti 

ACE szinttel, mely az angiotensin II. befolyásolásán keresztül jelentıs hatással bírhat 

egyrészt a vérnyomásra, másrészt a vascularis remodellingre és a célszerv-

károsodások kialakulására [73].  

Nagy populáció alapú vizsgálatok [74, 75] bizonyították, hogy az ACE gén DD 

alléljének jelenléte férfiak esetén a hypertonia független rizikófaktora. Ugyanakkor 

Tamaki vizsgálata alapján az ACE polymorphismus nem áll szignifikáns 

kapcsolatban a vérnyomással. [76]. A legújabban megjelent epidemiológiai 

tanulmány eredményei szerint a DD allél jelenléte csökkentette a diastolés 

vérnyomás fiziológiás, életkor függı mérséklıdését 50 év feletti férfiak esetén [77]. 

Az ACE insertiós / deletiós polimorphismusa, a DD allél jelenléte rizikófaktor 

lehet különbözı cardiovascularis eltérések - mint például a bal kamra hypertrophia, 

az ischaemiás szívbetegség, az artéria carotis atherosclerosisa, cerebrovascularis 

betegség, perifériás érbetegség és nephropathia - kialakulásában és azok 

progressziójában [78], bár e kérdés vonatkozásában ellentmondó adatok is 

napvilágot láttak [79]. Pontremoli adatai szerint az ACE gén D allélje a célszerv-

károsodások kialakulásának független rizikófaktora [73]. Korábbi vizsgálatok 
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bizonyították, hogy az ACE gén DD polymorphismusa esetén a microalbuminuria 

gyakorisága nagyobb [80]. 

Az ACE gén D allélje és az artéria carotis intima-media vastagság közötti 

kapcsolat nem egyértelmő: a korai vizsgálatok mind a kaukázusi [81, 82], mind a 

Japán populációban [83] bizonyították a kapcsolatot, míg mások nem találtak 

összefüggést az ACE polymorphismus és a IMT között [75, 84]. Huang és mtsai 

annak ellenére, hogy az ACE allélek és az ACE aktivitás között erıs korrelációt 

észleltek, nem találtak kapcsolatot a különbözı genotípusok és a carotis fal 

vastagsága között [84]. Finn szerzık - bár a DD genotípus esetén magas ACE 

aktivitást igazoltak, de - nem észleltek kapcsolatot az ACE polymorphismus és a bal 

kamrai izomtömeg között [85]. Jeng [17] felnıtteken végzett vizsgálata alapján a DD 

genotípus az a. carotis atherosclerosisa szempontjából rizikófaktor, míg a bal kamra 

hypertrophia szempontjából nem. 
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III. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
 
1. A Debrecen Hypertension Study populációja 

Munkacsoportunk korábban Debrecen város valamennyi középiskolás 

fiataljára kiterjedı szőrıvizsgálatot végzett a magasvérnyomás-betegség 

szempontjából. A Debrecen Hypertension Study célja, epidemiológiai adatok 

nyerésén túl, a hazai normális és kóros serdülıkori vérnyomásértékek megalkotása, 

és a serdülıkori hypertonia pont-prevalenciájának a meghatározása volt [86] [87]. 

Városunk 26 középiskolájából 10359 15-18 éves fiatalt vontunk be a vizsgálatba, 22 

fı utasította el a részvételt. A Debreceni Egyetem OEC Kutatásetikai Bizottság 

engedélyének birtokában valamennyi fiatalnál többek között 3 alkalommal történt 

vérnyomásmérés. Összességében 10194 fiatal adatait volt lehetıségünk feldolgozni. 

A vizsgálat folyamatát a 4. ábra szemlélteti. 
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4. ábra: A Debrecen Hypertension Study folyamatábrája 

 

A DEBRECEN HYPERTENSION STUDY 
FOLYAMATÁBRÁJA

1 alkalommal 3 mérés alapján 
HYPERTONIA KIZÁRHATÓ-E?

n=10194

További mérések 
szükségesek

n=1461

HYPERTONIÁS (n=216)

NEM (n=1245) 

3 alkalommal 3x3 mérés alapján 
HYPERTONIA IGAZOLHATÓ-E?

IGEN (n=8580)

NEM (n=1614) 

 

2. A jelen vizsgálatba bevont fiatalok kiválasztása 

Hypertoniás csoport: A 3x3 eseti vérnyomásmérés alapján hypertonia 

igazolódott: az életkorra, nemre és testmagasságra bontott alcsoport 95 percentilis 

értékét meghaladta az átlagos systolés és/vagy diastolés vérnyomás. A 216 

magasvérnyomás-beteg fiatal közül kizártuk a secundaer hypertoniásokat. A 

nagykorú fiatal, vagy kiskorúsága esetén a szülı, írásos beleegyezését követıen, a 

további vizsgálatokon megjelenı 120 primer hypertoniás fiatalnál a rutin 

vizsgálatokon túl meghatároztuk az artéria carotis communis intima-media 

vastagságát, echocardiographia segítségével kiszámítottuk a bal kamrai izomtömeg 

indexet, illetve elvégeztük az angiotensin-convertáló-enzim gén polymorphismusának 
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a vizsgálatát. A 120 primer hypertoniás fiatalnál (akiknél a diagnózis felállítása a 

nemzetközi ajánlás alapján történt) 24 órás ambuláns vérnyomás-monitorozással 

(ABPM) kívántuk megerısíteni a magasvérnyomás-betegség diagnózisát. Közülük 

73 esetben az ABPM is egyértelmő hypertoniát bizonyított (további 20 esetben 

határérték hypertoniát és 27 esetben fehérköpeny hypertoniát észleltünk). A 73 

ABPM-sal is igazolt primer hypertoniás fiatal közül 67 esetben volt lehetıségünk a 

nitrogén monoxid / endothelin-1 plazma koncentrációjának a vizsgálatára. Közülük 

61 fınél sikerült a transcranialis Doppler vizsgálatok kivitelezése.  

Kontroll csoport: Az egy alkalommal elvégzett 3 vérnyomásmérés alapján 

biztosan normotoniásnak tartható az a 8580 fiatal, akiknek mind a systolés, mind a 

diastolés vérnyomása kisebb volt, mint az életkorra, nemre és testmagasságra 

bontott alcsoport 90 percentilis értéke. A közülük random módon behívott fiatalok 

közül azokat vontuk be a további vizsgálatokba, akik, illetve kiskorúságuk esetén 

szüleik, abba írásban beleegyeztek. A kontroll csoportot nem és életkor szerint 

illesztettük a hypertoniás vizsgálati csoporthoz. 58 esetben volt lehetıségünk a rutin 

vizsgálatokon túl az intima-media vastagságának és a szív bal kamrai izomtömeg 

indexének meghatározására, illetve a NOx és ET-1 plazma koncentráció mellett az 

angiotensin-convertáló-enzim gén polymorphismus vizsgálatára. Az 58 egészséges, 

normotoniás fiatal közül 45 esetben került sor az agyi erek vasoreactivitásának 

vizsgálatára.  

 

 3. Az értekezés alapjául szolgáló vizsgálatok csoportosítása  

1. Az NOx és az ET-1 szint és azok korrelációjának vizsgálata. Az NOx és az 

ET-1 korrelációja az IMT-gal és a LVMI-szel.   



 23 

2. Az NOx és az ET-1 illetve az a. cerebri media nyugalmi áramlása és 

vasoreactivitása közötti kapcsolat elemzése.  

3. Az ACE gén polymorphizmus és az IMT, illetve a LVMI közötti kapcsolat 

vizsgálata.    

Az egyes vizsgálatokban résztvevı hypertoniás és egészséges serdülık számát 

a 3. táblázatban foglaltuk össze:  

 

3. táblázat: Az egyes vizsgálatokban részt vett fiatalok száma 

  
Hypertoniás 

 
Kontroll 

1. Az NOx és az ET-1 szint és azok 

korrelációjának vizsgálata. Az NOx és az ET-1 

korrelációja az IMT-gal és a LVMI-szel.   

 
67 

 
58 

2. Az NOx és az ET-1 illetve az a. cerebri media 

nyugalmi áramlása és vasoreactivitása közötti 

kapcsolat elemzése.  

 
61 

 
45 

3. Az ACE gén polymorphismus és az IMT, illetve 

a LVMI közötti kapcsolat vizsgálata. 

 
120 

 
58 

 

4. Módszerek 

     A. Vérnyomásmérés  

A méréseket a nemzetközileg elfogadott irányelvek szerint végeztük. Tíz perc 

nyugalmat követıen, a jobb felkaron, öt perces idıközökkel elvégzett 3 mérés 

systolés és diastolés értékeinek átlagát vettük figyelembe. Vizsgálatunkhoz validált 

OMRON M4 digitalis oscillometriás manometert (OMRON Healthcare GmbH, 

Hamburg, Germany) használtunk. A méréseket 8-13 óra között végeztük. A méréssel 

kapcsolatos részletes technikai körülményeket munkacsoportunk korábban publikálta 
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[86] [88] [87]. Mivel jelen értekezés szempontjából a vérnyomásmérés érintıleges 

jelentıségő, ezért ennek ismételt részletes ismertetésétıl eltekintünk.  

 

     B. Ultrahangos diagnosztikai módszerek 

Az artéria carotis communis intima-media meghatározását és a transcranialis 

Doppler vizsgálatokat minden esetben ugyanaz a tapasztalt neurosonologus 

végezte, aki nem volt tudatában annak, hogy az általa vizsgált fiatal hypertoniás vagy 

egészséges. A transthoracalis echocardiographiát 3 kolléga végezte, azonban ık 

sem ismerték az adott fiatal vérnyomásértékeit.  

a. Az intima-media vastagság (IMT) mérése: Az IMT mérését az arteria 

carotis communisban, 7 MHz-es linearis ultrahangszondával végeztük (Hewlett-

Packard Sonos 2000, USA). A vizsgálat során a transducert a musculus 

sternocleidomastoideus mögé helyeztük. Elıször a carotis bifurcatiot kerestük fel, 

majd rögzítettük a carotis internát és externát elválasztó septumot, azaz az 

ultrahangos képen „flow divider”-nek látható területet. Erre azért volt szükség, mert 

az IMT mérést minden esetben a „flow divider”-tıl 2 cm-re proximálisan, a szondával 

átellenes carotis communis szakaszon végeztük. A nemzetközi irodalomban 

javasoltaknak megfelelıen az intima-media vastagságot úgy definiáltuk, mint a 

lumen-intima határvonal és a media-adventitia határvonal közötti távolságot. A 

készülék e határvonalak kijelölését követıen század mm pontossággal határozta 

meg az IMT értékét. Minden esetben három mérést végeztünk, ezeket átlagoltuk és 

az átlagértékeket vettük figyelembe a statisztikai értékelésnél.  

b. Transcranialis Doppler vizsgálatok: A mérésekhez DWL- Multidop T 

(Überlingen, Németország) készüléket használtunk. A 2 MHz-es ultrahangos 

transducert a temporalis csontra helyeztük és azon a ponton fixáltuk, ahol a 
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legmegfelelıbb acusticus ablak állt rendelkezésre. Az artéria cerebri media áramlási 

sebesség értékeit 50 mm-es mélységben regisztráltuk. A készülék a mérés során a 

sebesség systolés, diastolés és átlag értékének, valamint a perifériás rezisztenciát 

jellemzı pulzációs index folyamatos követésére alkalmas. E paramétereket rögzíti és 

lehetıséget biztosít az off-line analízisre.  A vizsgálatokat minden esetben ugyanaz a 

személy végezte, aki nem tudta, hogy a vizsgált személy hypertoniás, vagy 

egészséges-e. 

A cerebrovascularis reaktivitás vizsgálata: Két reaktivitási ingert 

alkalmaztunk: a légzésvisszatartást és a hyperventillatiot. A légzésvisszatartás (BH = 

breath holding) megkezdése elıtt részletesen elmagyaráztuk a betegnek a vizsgálat 

menetét: "Kérem, vegyen normálisan levegıt, majd „most” felszólításra tartsa vissza 

30 másodpercig, addig az idıpontig, míg azt mondom: jó, ezt követıen újra 

lélegezhet." Azokban az esetekben, ahol a kooperáció nem volt tökéletes és a beteg 

hamarabb elkezdett újra lélegezni, mint 30 másodperc, a vizsgálatot úgy ismételtük 

meg, hogy a légzésvisszatartás során 5 másodpercenként informáltuk a beteget a 

még hátralévı idırıl. Ily módon az ismételt vizsgálattal valamennyi esetben 

értékelhetı transcranialis Doppler regisztrátumokhoz jutottunk. Öt perc nyugalmi 

periódust követıen (melynek célja a légzés stabilizálódása volt) újabb transcranialis 

Doppler vizsgálatot végeztünk, ezúttal akaratlagos hyperventillatio (HV) alatt. Ennek 

során a vizsgált személyt megkértük, hogy 25-28/perc közötti frekvenciával végezzen 

szapora, mély belégzéseket egy percen keresztül. Az agyi erek reaktivitását (CVR = 

cerebrovascularis reaktivitás) a BH és a HV végén mért áramlási sebesség 

értékeknek a nyugalmi sebesség értékhez viszonyított %-ában fejeztük ki. 

c. Transthoracalis echocardiographia: Mind a hypertoniás, mind az 

egészséges fiatalokban transthoracalis M-mode és bidimensionalis 
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echocardiographia történt (2,0-2,2 MHz-es transducer, Hewlett-Packard Sonos 2000 

készülék, HP, USA). A bal kamra tömeget a Devereux által javasolt módon [89] az 

alábbi képlet alapján számítottuk, és grammban fejeztük ki: 0,8 X [1,04 X 

(intraventricularis septum + bal kamrai vég-diastolés átmérı + bal kamrai vég-

diastolés hátsó fali étmérı)3 - (bal kamrai vég-diastolés átmérı)3]+ 0,6.  A bal kamrai 

tömeg indexet úgy származtattuk, hogy a bal kamra tömegét a testfelszínre 

korrigáltuk.   

 

     C. Laboratóriumi vizsgálatok  

A vérvételeket a reggeli órákban, éhgyomorra végeztük vacutainer vételi 

technikával (Beckton & Dickinson). 

a. A rutin laboratóriumi paraméterek meghatározása (serum glucose, 

cholesterin, triglicerid, HDL- és LDL-cholesterin) a klinikai kémiai gyakorlatban 

alkalmazott, validált automatákkal történt. 

b. A plazma endothelin-1 (ET-1) koncentrációjának mérésére szolgáló 

mintákat a vérvételt követıen -70ºC-on tároltuk a feldolgozásig. Az ET-1 

koncentráció meghatározására a Biomedica (Biomedica Group, Vienna, Austria) által 

elıállított és kereskedelmi forgalomban kapható kit-et alkalmaztuk. Az értékeket 

fmol/ml-ben fejeztük ki.  

c. A hatástanilag aktív nitrogén monoxid (NO) mérése az általunk 

rendelkezésre álló módszerekkel nem lehetséges. Munkánk során az irodalomban 

széles körben elfogadott plazma nitrogén-monoxid (NOx= NO2 + NO3) szintet 

mértük, melyet közvetlenül a vérvételt követıen határoztuk meg a Green és 

munkatársai által javasolt módszerrel [90], a munkacsoportunk laboratóriuma által 

végzett és korábban már ismertetett módosításokkal [91]. Ennek során a fehérjéket a 
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plazmában elızetesen 100 µl  35 %-os szulfoszalicilsavval precipitálva, majd 

Eppendorf centrifugával centrifugálva (10 min, 10000 g), 0,4 ml fehérjementes 

plazmát helyeztünk egy kadmium granulumokat tartalmazó kémcsıbe. Ebben a 

közegben az NO3 - NO2 redukció megtörtént, majd ebbıl az oldatból 0,3 ml-t 

kevertünk össze 0,3 ml Griess reagenssel (1 rész 0,1 %- os naftil-etilén-diamid és 1 

rész  1 %-os szulfanilamid) és 20 percen át  60 C°-os vízfürdıben inkubáltuk.  A 

minták absorptióját spectrophotométerrel (Hewlett Packard 8453, USA), 546 nm-en 

határoztuk meg. A plazma NOx értékeket µmol/l-ben fejeztük ki. Megemlítendı, hogy 

az így mért NOx-ben a táplálékkal bevitt nitrát (pld. nagy mennyiségő pácolt hús 

fogyasztása) kismértékben megjelenhet.  

d. Az ACE gén polymorphismus meghatározása: A Huang és munkatársai 

által korábban részletesen leírt módszert alkalmaztuk [92]. E módszer lényege a 

DNS rapid extractiója a PCR vizsgálat elıtt, melyet Na-dodecyl-sulphat polyacrylamid 

gél electrophoresis követ.  

 

     D. A statisztikai értékelés módszerei  

Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, USA) programot használtunk az 

adatelemzéshez. Minden paraméterre átlagértékeket és standard deviatiót 

számoltunk. A parametrikus értékeket elıbb Shapiro-Wilk teszttel elemeztük, hogy 

megállapítsuk normális, vagy nem normális eloszlású mintákról van-e szó. A 

normális eloszlás esetén az adatokat ANOVA teszttel, míg nem normális eloszlás 

esetén Kruskal-Wallis ANOVA teszttel hasonlítottuk össze. A non-parametrikus 

adatokat khi-négyzet teszttel dolgoztuk fel. Az intima-media vastagság és a 

különbözı laboratóriumi paraméterek közötti összefüggést lineáris regresszió 

segítségével, vagy Spearman korrelációval vizsgáltuk.    
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IV. EREDMÉNYEK 

1. A vizsgált fiatalok klinikai és laboratóriumi jellemzıi  

 Összesen 125 serdülıt vizsgáltunk, 67 hypertoniás és 58 egészséges 

személyt. A vizsgálatba bevont fiatalok legfontosabb klinikai és laboratóriumi 

jellemzıit a 4. táblázatban foglaltuk össze.   

 

4. táblázat: A vizsgált személyek legfontosabb klinikai és laboratóriumi 

jellemzıi. (Átlagértékek és standard deviációk.) 

 

 

Hypertoniás 

(n= 67) 

Kontroll 

(n= 58) 

p érték 

Nem (lány/fiú) 28/39 29/29 NS 

Életkor (év) 16,5 ± 1,1 16,8 ± 0,7 0,12 

Testmagasság (cm) 174,5 ± 8,9 170,7 ± 7,6 0,01 

Testtömeg (kg) 74,8 ± 16,9 62,0 ± 12,2 < 0,001 

Testtömeg index (kg/m2) 23,4 ± 4,4 20,2 ± 2,6 < 0,001 

Systolés vérnyomás (Hgmm) 143,8 ± 10,7 115,1 ± 10,1 < 0,001 

Diastolés vérnyomás (Hgmm) 82,8 ± 6,2 66,6 ± 8,9 < 0,001 

Artériás középnyomás (Hgmm) 103,0 ± 6,2 82,8 ± 8,2 < 0,001 

Glucose (mmol/l) 5,6 ± 1,5 4,7 ± 0,6 < 0,001 

Cholesterin (mmol/l) 4,3 ± 0,9 3,9 ± 0,6 0,01 

Triglycerid (mmol/l) 1,1 ± 0,7 0,9 ± 0,7 0,22 

HDL-cholesterin (mmol/l) 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,4 0,39 

LDL-cholesterin (mmol/l) 2,4 ± 0,7 2,1 ± 0,5 0,01 

Bal kamrai izomtömeg index (g/m2) 107,0 ± 32,4 91,1 ± 25,2 < 0,001 

Intima-media vastagság (cm) 0,054 ± 0,01 0,048 ± 0,01 < 0,001 
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 A hypertoniás és a normotoniás fiatalok átlagos életkora, illetve a két 

csoportban a nemek megoszlása között nem volt szignifikáns különbség. A 

magasvérnyomás-betegségben szenvedık testmagassága 4 cm-rel, testtömege 13 

kg-mal, és ennek megfelelıen a testtömeg-index is több mint 3 kg/m2-rel meghaladta 

a kontrollcsoportét. A hypertoniások vérnyomása 29/16 Hgmm-rel volt magasabb a 

normotoniásokénál, az artériás középnyomások különbsége 20 Hgmm volt.  

 A rizikófaktorok elemzése során megállapítottuk, hogy a hypertoniások 

esetén a vércukor szint szignifikánsan magasabb volt (p<0,001), bár mindkét csoport 

átlagos értéke a normális tartományon belül esett. Hasonló különbséget találtunk a 

lipid paraméterek vizsgálata során is: az össz-cholesterin szint és az LDL-cholesterin 

szint szignifikánsan magasabb volt a serdülıkori magasvérnyomás-betegség 

jelenlétében (mindkét esetben p<0,01). A HDL-cholesterin és a triglicerid 

vonatkozásában a két csoport között számottevı különbséget nem észleltünk.  

 A célszerv-károsodások vizsgálata során korábbi munkánkban 

bizonyítottuk, hogy a serdülı hypertoniások bal kamrai izomtömeg indexe (LVMI) 

meghaladta a normális vérnyomású fiataloknál észlelt értéket (p<0,001). Hasonló 

eredményt észleltünk az artéria carotis communis felett mért intima-media vastagság 

vonatkozásában is: a hypertoniás fiatalok IMT-a szignifikánsan nagyobb volt, mint a 

kontrollcsoport hasonló értéke (p<0,001).  
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2. A hypertoniás fiatalok NOx és ET-1 szintje 

 A hypertoniás és a normotoniás serdülı fiataloknál meghatároztuk az 

endothel funkció szempontjából alapvetı jelentıségő nitrogén-monoxid és 

endothelin-1 szinteket (5. ábra). 

 

 5. ábra: A hypertoniás és normotoniás fiatalok nitrogén monoxid szintje 

 

 

 A hypertoniás fiatalok nitrogén monoxid szintje alacsonyabb volt, mint a 

normális vérnyomású kontrollcsoport hasonló értéke (27,7±13,7 µmol/ml vs. 35,8±7,0 

µmol/ml; p<0,05). A különbség nemek szerinti bontásban is észlelhetı (fiúk: p<0,05; 

lányok: p<0,01). 
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6. ábra: A hypertoniás és normotoniás fiatalok endothelin-1 szintje 

 

 

 

 A magasvérnyomás-betegségben szenvedı serdülık serum endothelin 

szintje szignifikánsan meghaladta a normotoniásokét (3,1±3,9 vs. 1,1±1,1; p<0,01). A 

fiúk alcsoportját külön elemezve hasonló különbséget észleltünk (p<0,01), míg a 

lányok vonatkozásában nem észleltünk statisztikailag kimutatható eltérést (6. ábra).  
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3. A NOx és az ET-1 plazma koncentrációk korrelációja serdülıkorban  

 A vizsgált populáció egészében (hypertoniás + normotoniás serdülık) 

megvizsgáltuk, hogy van-e összefüggés a plazma NOx és ET-1 koncentrációi között. 

A két paraméter között szignifikáns negatív korrelációt észleltünk. Amennyiben 

magasabb volt az adott fiatal plazma endothelin-1 koncentrációja, akkor alacsonyabb 

NOx szint társult hozzá (r= -0,29; p=0,003). Az összefüggést a 7. ábrán mutatjuk be. 

  

 7. ábra: A plazma endothelin-1 és NOx koncentrációja közötti összefüggés 
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4. A NOx és az ET-1 illetve a vérnyomás korrelációja serdülıkorban 

 Az adatok további elemzése során arra kerestük a választ, hogy 

kimutatható-e összefüggés a plazma NOx és ET-1 koncentrációja illetve a 

vérnyomásértékek között. A systolés vérnyomásérték és a NOx valamint az ET-1 

közötti korrelációkat a 8. és a 9. ábrán, a diastolés és az artériás középnyomás 

illetve az endothel funkciót jellemzı paraméterek közötti kapcsolatot az 5. 

táblázatban szemléltetjük. 

 

 8. ábra: A serdülık nitrogén monoxid szintje és a systolés vérnyomás 

közötti összefüggés 
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9. ábra: A serdülık endothelin-1 szintje és a systolés vérnyomás közötti 

összefüggés 

 

 

 5. táblázat: A plazma NOx és ET-1 koncentrációk és a diastolés vérnyomás 

és artériás középnyomás közötti összefüggés. 

 NOx Endothelin-1 

Diastolés vérnyomás r= -0,22, p=0,01 r=0,18, p=0,06 

Artériás középnyomás r= -0,25, p=0,004 r=0,24, p=0,01 

 

 A plazma NOx koncentrációja és a vérnyomásértékek között szignifikáns 

negatív korreláció áll fenn: vagyis minél alacsonyabb az NOx értéke, annál 

magasabb a vérnyomásérték. Ezzel szemben a plazma ET-1 koncentrációja és a 

vérnyomás között pozitív összefüggést sikerült igazolni, azaz az ET-1 

koncentrációjának emelkedésekor a vérnyomásértékek növekedése volt 

megfigyelhetı. A systolés vérnyomásérték mind a NOx, mind az ET-1 esetén 

szorosabb korrelációt mutatott, mint a diastolés tensio.   
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5. A célszerv-károsodások kialakulásában szerepet játszó tényezık vizsgálata 

A hypertonia leggyakoribb célszerv-károsodásai közül kiemelkedı 

jelentıséggel bír az artéria carotis communis felett mért intima-media vastagság 

(IMT) és a bal kamra hypertrophia jellemzıje, a bal kamrai izomtömeg index (LVMI). 

Regressziós analízis segítségével elemeztük, hogy a serdülı fiatalok antropometriai 

jellemzıi, vérnyomásértékei, anyagcsere paraméterei milyen hatással vannak a 

célszerv-károsodásokra. Eredményeinket a 6. táblázatban mutatjuk be.     

 

 6. táblázat: Az intima-media vastagság (IMT), a bal kamrai izomtömeg 

index (LVMI) és a klinikai jellemzık, valamint laboratóriumi paraméterek közötti 

összefüggés vizsgálata.  (A táblázatban a regressziós analízis r és p értékei láthatók)  

Paraméter IMT LVMI 

Életkor (év) r=0,06, p=0,46 r=0,11, p=0,1 

Testmagasság (cm) r=0,18, p=0,03 r=0,30, p=0,005 

Testtömeg (kg) r=0,24, p=0,006 r=0,17, p=0,04 

BMI (kg/m2) r=0,18, p=0,04 r=0,15, p=0,19 

Systolés vérnyomás (Hgmm) r=0,26, p=0,002 r=0,39, p<0,001 

Diastolés vérnyomás (Hgmm) r=0,12, p=0,16 r=0,15, p=0,09 

Artériás középnyomás (Hgmm) r=0,24, p=0,005 r=0,24, p=0,006 

Glucose (mmol/l) r=0,04, p=0,65 r=0,03, p=0,73 

Cholesterin (mmol/l) r=0,04, p=0,62 r=0,1, p=0,23 

Triglycerid (mmol/l) r=0,11, p=0,18 r=0,09, p=0,27 

HDL-cholesterin (mmol/l) r=0,14, p=0,11 r=0,20, p=0,02 

LDL-cholesterin (mmol/l) r=0,03, p=0,70 r=0,06, p=0,48 
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 A 15-18 éves fiatalok vizsgálata során a serdülı aktuális életkora nem 

befolyásolta az IMT-t és a LVMI-et. Az antropometriai paraméterek közül mind a 

testmagasság, mind a testtömeg szignifikáns szerepet játszott az IMT és a LVMI 

meghatározásában. Érdekes módon a testtömeg az IMT (r=0,24, p=0,006), míg a 

testmagasság a LVMI (r=0,30, p=0,005) szempontjából bizonyult jelentısebb 

tényezınek.  

 Mindkét általunk vizsgált célszerv-károsodásra jellemzı paraméter a 

systolés vérnyomásértékkel mutatta a legszorosabb korrelációt (IMT: r=0,26, 

p=0,002; LVMI: r=0,39, p<0,001). Bár a diastolés vérnyomás korrelációt nem 

mutatott, az artériás középnyomás mind az intima-media vastagság (r=0,24, 

p=0,005), mind a bal kamrai izomtömeg indexben (r=0,24, p=0,006) statisztikailag 

szignifikáns szerepet játszott.  

 Az anyagcsere paramétereinek elemzése során sem az éhomi serum 

glucose, sem a különbözı lipid paraméterek nem mutattak szignifikáns kapcsolatot 

az IMT és az LVMI értékeivel.  

 Külön elemeztük, hogy az endothel diszfunkció kialakulásában jelentıs 

szerepet betöltı tényezık (NOx és ET-1) játszanak-e szerepet a fent említett 

célszerv-károsodások (IMT és LVMI) kialakulásában.  

 

 7. táblázat: A nitrogén monoxid (NOx) és az endothelin-1 (ET-1) valamint 

az intima-media vastagság (IMT) és a bal kamrai izomtömeg index (LVMI) közötti 

összefüggés vizsgálata. (A táblázatban a regressziós analízis r és p értékei láthatók.) 

Paraméter IMT LVMI 

NOx r=0,11, p=0,20 r=0,05, p=0,55 

ET-1 r=0,26, p=0,006 r=0,08, p=0,37 
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 Eredményeink közül kiemelendı, hogy a serum endothelin szint és az a. 

carotis communis intima-media vastagsága között szignifikáns pozitív korreláció 

észlelhetı. Ilyen kapcsolatot a LVMI esetén kimutatni nem sikerült. Ugyancsak nem 

észleltünk statisztikailag számottevı kapcsolatot az NOx és a fent említett célszerv-

károsodásokra jellemzı paraméterek között.  
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6. A serdülık nyugalmi cerebrális vérátáramlási sebességének és 

cerebrovascularis reaktivitásának a vizsgálata 

 A korábbi vizsgálatainkban részt vett 67 hypertoniás és 58 normotoniás 

fiatal közül 61 hypertoniás és 45 kontroll személyt (51 lány és 55 fiú) vontunk be a 

cerebrális vérátáramlási sebesség és vazoreaktivitás vizsgálatába. A legfontosabb 

klinikai jellemzıket és laboratóriumi adatokat a 8. táblázatban foglaltuk össze.    

 

8. táblázat: A vizsgált személyek legfontosabb klinikai és laboratóriumi 

jellemzıi. (Átlagértékek és standard deviációk.) 

 Hypertoniás 

n=61  

Kontroll 

n=45 

p-érték 

Életkor (év) 16,4±0,9 16,7±0,7 NS 

Testmagasság (cm) 174,2±9,0 168,6±7,0 p<0,001 

Testtömeg (kg) 74,6±17,2 59,0±10,6 p<0,001 

Cholesterin (mmol/l) 4,29±0,94 3,90±0,59 p<0,05 

LDL-cholesterin (mmol/l) 2,41±0,77 2,09±0,51 p<0,01 

Triglycerid (mmol/l) 1,09±0,69 0,86±0,57 NS 

Systolés vérnyomás (Hgmm) 143,7±10,9 113,2±9,5 p<0,001 

Diastolés vérnyomás (Hgmm) 83,1±5,9 66,3±9,5 p<0,001 

 

 A két csoport klinikai és laboratóriumi jellemzıinek összehasonlítása során 

a korábbiakhoz hasonló értékeket észleltünk: a hypertoniás fiatalok testmagassága, 

testtömege, össz- és LDL-cholesterin szintje meghaladta a normotoniás 

kontrollcsoport hasonló paramétereit.  
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 A transcranialis Doppler vizsgálat segítségével meghatározható az artéria 

cerebri media nyugalmi áramlási sebességének abszolút értéke. Vasoregulátiót 

tanulmányozó, provokációs tesztek hatására az a. cerebri media áramlási sebessége 

megváltozik, az újonnan kialakuló áramlási értékek szintén mérhetıek. 

Tanulmányoztuk a légzésvisszatartással provokált hypercapniát (vasodilatátor 

stimulus) és a hyperventillatióval elıidézett hypocapniát (vasoconstrictor stimulus) 

követıen az a. cerebri media áramlási sebességét. Eredményeinket a 10. ábrán 

mutatjuk be.  

 

10. ábra Az áramlási sebesség az a. cerebri mediában nyugalomban és 

légzésvisszatartás, valamint hyperventillatio után. 
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 A transcranialis Doppler segítségével az a. cerebri mediában mért nyugalmi 

áramlási sebesség a hypertoniás fiatalokon meghaladta a normotoniásoknál észlelt 

értéket (74,5±22,4 vs. 62,9±15,7; p<0,001). Látható, hogy hypercapnia 

(légzésvisszatartásos teszt) hatására mind a hypertoniás, mind a normotoniás 

csoportban növekedett az áramlási sebesség (79,2±24,7 vs. 73,6±21,3; p<0,05), míg 

a hyperventillatio kapcsán kialakuló hypocapnia mindkét csoportban az a. cerebri 

media áramlási sebességének csökkenését eredményezte (50,4±19,9 vs. 37,2±9,6; 

p<0,001).   

 A cerebrovascularis reaktivitás (CVR) az áramlási sebesség értékének %-

os változása légzésvisszatartás illetve hyperventillatio után (11. ábra).  

 

11. ábra: Cerebrovascularis reaktivitás légzésvisszatartást és hyperventillatiót 

követıen hypertoniás és egészséges serdülıknél. 
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 A CVR vizsgálata során a hypertoniás és a normotoniás csoport között 

szignifikáns különbséget egyik esetben sem észleltünk. A %-os változás 

légzésvisszatartás után hypertoniások esetén 8,1±2,1%;a kontroll csoportban 

12,1±1,7%, míg hyperventillatiót követıen 31,0±16,0% illetve 35,1±15,2%.  
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7. Az endotheliális faktorok és a nyugalmi cerebrális vérátáramlási sebesség 

közötti kapcsolat 

 A jelen vizsgálatban részt vett 106 serdülı (61 hypertoniás és 45 

normotoniás) NOx és ET-1 koncentrációit és a transcranialis Doppler segítségével 

észlelt artéria cerebri media nyugalmi vérátáramlási sebességét hasonlítottuk össze 

(12. és 13. ábra).  

 

 12. ábra. Az a. cerebri mediában mért nyugalmi áramlási sebesség, és a 

plazma NOx koncentrációi közötti összefüggés 
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 13. ábra. Az a. cerebri mediában mért nyugalmi áramlási sebesség, 

valamint a plazma ET-1 koncentrációi közötti összefüggés 
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 A plazma NOx szintje és az a. cerebri media nyugalmi áramlási sebessége 

között szignifikáns negatív korrelációt észleltünk (r=-0,24; p<0,001). Ugyanakkor a 

serum ET-1 szint a nyugalmi cerebralis áramlási sebességgel szignifikáns pozitív 

korrelációt mutatott (r=0,27, p=0,004).  

 A cerebrovascularis reaktivitás (a különbözı stimulusokra adott válasz 

hatására létrejövı %-os áramlási sebesség változása) és az endothel diszfunkció 

általunk vizsgált jellemzı paraméterei (NOx, ET-1) között szignifikáns korrelációt nem 

észleltünk.  
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8. Az ACE gén polymorphismus és a célszerv-károsodások súlyossága közötti 

összefüggés vizsgálata 

 Az angiotensin-convertáló-enzim gén polymorphysmusának vizsgálatára 

120 hypertoniás és 58 egészséges serdülı esetén volt lehetıségünk. Az egyes ACE 

genotípusok megoszlását a 9. táblázatban részleteztük. 

  

 9. táblázat: Az ACE gén alléljeinek megoszlása a vizsgált serdülıkben. 

 Hypertoniás 

(n=120) 

Kontroll 

(n=58) 

p érték 

DD 23,3% 25,8% 0,77 

ID 47,5% 43,2% 0,73 

II 29,2% 21% 0,85 

 

 A khi-négyzet teszttel összehasonlítva a hypertoniás és a kontroll csoportot 

egyik genotípus esetén sem találtunk szignifikáns különbséget.  

 Megvizsgáltuk, hogy a különbözı ACE gén polymorphizmusok esetén 

hogyan alakul az intima-media vastagság, és a bal kamrai izomtömeg index, vagyis a 

célszerv-károsodások kialakulásában – esetleg a vérnyomástól független 

mechanizmus révén – igazolható-e valamelyik allél szerepe. Eredményeinket a 10. 

táblázat részletezi.   
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10. táblázat: Az IMT és a LVMI a különbözı ACE genotípusok esetén  

 Hypertonia Kontroll p érték 

 Intima-media vastagság (mm) 

DD 0,57±0,11 0,46±0,09 0,002 

DI 0,54±0,11 0,48±0,07 0,015 

II 0,56±0,10 0,49±0,08 0,015 

 Bal kamrai izomtömeg  index (g/m2) 

DD 107,6±32,4 90,4±25,3 0,062 

DI 100,1±32,7 89,5±26,5 0,228 

II 104,8±24,5 92,3±23,4 0,093 

 

A hypertoniás fiatalok IMT-a meghaladta a normotoniás kontroll csoportét 

(hypertoniás: 0,55±0,11 mm, kontroll: 0,48±0,08 mm, p<0,001), mely különbség 

valamennyi ACE genotípus esetén észlelhetı volt.  

A bal kamrai izomtömeg indexben is hasonló különbséget észleltünk: az LVMI 

nagyobb volt a magasvérnyomás-beteg fiataloknál, mint az egészséges serdülık 

esetén (hypertoniás: 102,7±30,5 g/m2, kontroll: 91,1±25,2 g/m2, p=0,008). Az ACE 

gének szerinti alcsoportok bontásában is hasonló különbségeket észleltünk.   

 

11. táblázat: Az IMT és az LVMI a különbözı ACE genotípusú serdülı 

hypertoniások esetén. (Átlagértékek és standard deviációk.)   

ACE genotípus  

DD (n=28) DI (n=57) II (n=35) 

IMT (mm) 0,57±0,11 0,54±0,11 0,56±0,1 

LVMI (g/m2)  107,6±32,4 100,1±32,7 104,8±24,5 
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A 3 genetikai alcsoport intima-media vastagságának ANOVA teszt szerinti 

összehasonlítása az alábbi eredményt adta: DD vs. DI: p=0,25; DD vs. II: p=0,69, DI 

vs. II: p=0,40. A korrekt statisztikai p értékek a Bonferoni korrekció alapján: 0,75; 

2,17 és 1,2. Fentiek alapján megállapítható, hogy a hypertoniás serdülıknél az ACE 

gén polymorphismus egyetlen allél kombinációja sem meghatározó tényezıje az 

intima-media vastagságnak. 

A bal kamrai izomtömeg index-eket összehasonlítva az ANOVA teszt 

eredménye az alábbi: DD vs. DI: p=0,55, DD vs. II: p=0,62, DI vs. II: p=0,88. A 

Bonferoni korreláció alapján a p értékek a fentiek háromszorosai. Az IMT-hez 

hasonlóan az LVMI értéke hypertoniás serdülık esetén független az ACE 

genotípustól.  
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V. MEGBESZÉLÉS 

1. A NO és az ET-1 szerepe a serdülıkori hypertoniában 

 A Yanagisawa és munkatársai által felfedezett endothelin [30], illetve a 

Furchgott és Zawadzki által felismert nitrogén-monoxid (NO) [29] kulcsszerepet 

játszik a primer hypertonia pathogenesisében. Ismert, hogy az endothelin ET-1 

isoformja felelıs az emberi érrendszer szabályozásáért, mely hatást a vascularis 

simaizomzatban a protein szintézis fokozásán keresztül valósítja meg, és 

végeredményben az érfal hypertrophiájához illetve vasoconstrictióhoz vezet [93]. Az 

érfali tónus egyensúlyának biztosításában a másik legfontosabb tényezı a NO, 

melynek bazális szintje határozza meg mind a konduktancia, mind a rezisztencia 

erek alaptónusát [32]. A NO szint az érfal feszülésével párhuzamosan emelkedik 

[62], illetve primer hypertoniában az endothelium-függı vasodilatatio is károsodik [51, 

94]. Hypertoniás betegek esetén számtalan irodalmi adat áll rendelkezésre a plazma 

NOx és az ET-1 keringı vérszintjére vonatkozóan: a legtöbb vizsgálat a NO szint 

csökkenését igazolta [50, 95, 96]. Újabb eredmények bizonyították, hogy a 

hypertonia kezdeti fázisában az NO-szintáz aktivitás emelkedik, majd egy késıbbi 

szakaszban csökken a NO termelıdése [97]. A keringı ET-1 szint emelkedését nem 

minden vizsgálatban tudták igazolni és több esetben csak enyhe növekedést 

tapasztaltak  [98, 99]. 

 Saját vizsgálatunkban serdülıkori hypertonia esetén a plazma NOx 

szintjének csökkenése mellett a keringı ET-1 mennyiségének emelkedését is 

megfigyeltük. A két faktornak az értónus szabályozásában kifejtett balanszírozó 

hatására utal az, hogy fordított összefüggést figyeltünk meg a NOx és az ET-1 

koncentrációi között, mely a felnıttkori hypertoniás betegeken végzett mérések 

eredményeivel teljes mértékben összecseng [94, 97-99]. Az NO/endothelin 
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egyensúly felborulásának a hypertonia létrejöttében betöltött kulcsszerepét igazolja 

az az észlelésünk is, hogy a NOx plazmaszintje negatív, míg az ET-1 plazmaszintje 

pozitív korrelációt mutatott a vérnyomással, különösen a systolés értékkel. 

 

2. A NO / ET-1 rendszer és a carotis IMT illetve LVMI közötti kapcsolat 

 A felnıttkorban észlelttıl eltérıen serdülıkori hypertonia esetén a lipid 

paraméterek nem játszanak igazán meghatározó szerepet a célszerv-károsodások 

(intima-media vastagság, bal kamra hypertrophia) kialakulásában [100, 101]. 

Vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy serdülıkorban a testtömeg és a systolés 

vérnyomás az általunk vizsgált célszerv-károsodások két legfontosabb rizikófaktora.  

A két vasoaktív anyag közül az ET-1-rıl igazolódott, hogy emelkedı plazmaszintje és 

az intima-media vastagság között szoros összefüggés van, mely megfelel a korábbi 

klinikai vizsgálatok eredményeinek [72, 102]. A felnıttkorban végzett vizsgálatok 

eredményeivel ellentétben [103], a serdülı hypertoniásokon nem tudtunk 

összefüggést igazolni a LVMI és az ET-1 szint között, melynek egyértelmő 

magyarázatát nem tudjuk. Vélhetıen a felnıttekben régebben fennálló hypertonia 

már olyan mértékő LVMI és ET-1 növekedést okoz, amely lehetıvé teszi a két érték 

statisztikai módszerekkel történı korrelációját.    

 A serdülı populációban a NOx nem volt meghatározó tényezıje sem az 

intima-media vastagságnak, sem a bal kamrai izomtömeg indexnek. Ez a tény azzal 

magyarázható, hogy a NO döntıen az egészséges személyek bazális értónusának 

meghatározásában játszik szerepet. Hypertoniás betegeken a NO csökkent 

termelıdése mellett az egyidejőleg fokozódó endothelin aktivitás figyelhetı meg, így 

a NO másodlagos szereplıvé válhat [104-106]. Ennek megfelelıen azt találtuk, hogy 

a NOx egészséges személyekben fordítottan volt arányos az intima-media 



 49 

vastagsággal (r=-0,42;  p<0,001), míg ilyen összefüggés a hypertoniás serdülıkben 

nem volt megfigyelhetı (r=0,15;  p=0,2). 

 

3. A NO / ET-1 rendszer és az agyi erek áramlási sebessége illetve 

vasoreaktivitása közötti kapcsolat 

 Az endotheliumhoz kötött faktorok meghatározó szerepet játszanak a 

szervezet értónusának szabályozásában, így az agyi érrendszerben is. Hypertoniás 

betegeken a nitrogén monoxidról igazolódott, hogy az agyi erek tónusának kémiai 

szabályozásában vesz részt, ugyanakkor szerepe a nyomásfüggı értónus 

szabályozásában elhanyagolható [65, 107]. A vascularis endothelium által termelt 

NO az agyi ereknek a hyper- és hypocapniával szembeni reakcióit (vasodilatatio 

illetve vasoconstrictio) befolyásolja [65]: a CO2-reaktivitási görbét balra tolja. Ez lehet 

az egyik magyarázata annak, hogy hypertoniás betegeken vasoaktív ingerek 

alkalmazását követıen csökkent reaktivitás mérhetı [19, 66, 108]. A korábbi 

megfigyelések során az is igazolódott, hogy egészséges személyekben a NO 

rendszernek a cerebrovascularis reaktivitásra kifejtett hatása életkorfüggı [108]. 

Vizsgálatunkig nem állt rendelkezésre információ arra vonatkozóan, hogy serdülıkori 

hypertoniában az NO/ endothelin egyensúly felbomlása hogyan befolyásolja az agyi 

erek reaktivitását.    

 Munkánk során azt találtuk, hogy az a. cerebri mediában nyugalomban 

mérhetı áramlási sebesség a hypertoniás serdülık esetén nagyobb, mint 

egészséges fiataloknál. További megfigyelésünk volt az is, hogy a nyugalmi áramlási 

sebesség negatív korrelációban állt a NOx-dal, és pozitív korrelációt mutatott az ET-1 

plazmakoncentrációjával. Az a. cerebri mediában mért áramlási sebességet döntıen 

két tényezı határozza meg: az adott érterületben az agyi arteriolák, mint rezisztencia 



 50 

erek tónusa, és a nagyerek - így az a. cerebri media - átmérıje. Amennyiben az agyi 

rezisztencia arteriolák dilatált állapotban vannak, akkor az érellenállás csökken és az 

adott érterület ellátásáért felelıs nagy érben (a. cerebri media) a vérátáramlás 

sebessége fokozódik. Az agyi vascularis rezisztencia növekedése ugyanakkor az 

áramlási sebesség csökkenéséhez vezet. Az a. cerebri media áramlási sebességét 

meghatározó másik fontos tényezı a nagyér - azaz az a. cerebri media - átmérıje: 

az érátmérı növekedése az áramlási sebesség csökkenéséhez, míg annak 

mérséklıdése a sebesség fokozódásához vezet.  

 Vizsgálataink során a hypertoniás serdülıknél az a. cerebri media nyugalmi 

áramlási sebességének fokozódását és egyidejőleg az ET-1 plazmaszintjének 

növekedését, valamint a NOx koncentrációjának csökkenését figyeltük meg és 

igazoltuk statisztikai módszerekkel. Ez arra utal, hogy az általunk vizsgált 

endothelialis faktorok domináns hatása a nagyobb ereken (az a. cerebri media), nem 

pedig a rezisztencia arteriolák területén valósul meg. Ez az összefüggés az áramlási 

sebesség és a NOx, valamint az ET-1 között vasoconstrictor (hyperventillatio) és 

vasodilatator (légzésvisszatartás) típusú vasoreactivitás-ingerek esetén is 

megmarad.  

 Vizsgálatunk adatai szerint a hyper- és hypocapniával szembeni agyi 

vasoreaktivitás hypertoniás serdülıkben nem különbözött az egészségesekkel 

összehasonlítva. Figyelembe véve, hogy a hypo- és a hypercapnia az agyi 

rezisztencia-erek szintjén valósítja meg érösszehúzó vagy értágító hatását, ez a 

megfigyelésünk is azt támasztja alá, hogy a NOx és az ET-1 hatása dominánsan a 

nagyerek területén érvényesül. A korábbi állatkísérletek [109] és humán vizsgálatok 

[66,108] is amellett szólnak, hogy az agyi vasoreaktivitás csökkenésében a NO-

rendszer egyensúlyzavarának szerepe lehet. Ilyen összefüggést fiatal hypertoniás 
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betegpopulációban nem tudtak igazolni [108, 110]. Ismert, hogy a NO-szintáz gátlása 

csökkenti az agyi erekben mérhetı áramlási sebességet, ugyanakkor nem 

befolyásolja az agyi erek hypercapniával szembeni hyperaemiás válaszreakcióját 

[111]. Saját megfigyeléseinket támogató további adat az is, hogy egészséges 

személyekben hyper- és hypocapnia körülményei között az ET-1 koncentráció 

változatlan marad [68]. Saját betegpopulációnk életkora alapján vizsgálataink 

megállapításai legjobban Chao és munkatársainak megfigyeléseit támogatják, akik 

nem találtak összefüggést fiatal hypertoniás személyekben az NO/endothelin 

rendszer egyensúlyzavara, valamint az agyi vasoreaktivitás között [108].   

 Említést kell tennünk vizsgálataink korlátairól is. Az elsıként említendı 

korlát a transcranialis Doppler vizsgálattal kapcsolatos. A vizsgálat nem az agyi erek 

vérátáramlását, hanem az ereken belül áramló vörösvértestek áramlási sebességét 

méri. A korábbi összehasonlító vizsgálatok jó korrelációt mutattak a SPECT-tel, vagy 

a PET-tel mért véráramlási (CBF) és a transcranialis Dopplerrel mért sebesség 

értékek között [112], így a módszer az agyi vérátáramlás vizsgálata kapcsán széles 

körben elfogadottá vált.  

 A másik metodológiai korlát a légzésvisszatartásos teszttel kapcsolatos. A 

megfelelı technikájú belégzés, valamint a vizsgált személy kooperációja 

elengedhetetlen a jó vizsgálati eredményhez. Annak érdekében, hogy a beteg 

együttmőködési készségébıl adódó korlátokat minél tökéletesebben kiküszöböljük, a 

vizsgálatokat szükség szerint megismételtük. A kevésbé kooperáló személyek 

esetén a hátralevı idı ismertetésével, illetve az idımérınek a beteg elé helyezésével 

kíséreltük meg az együttmőködési készséget javítani, ahogy azt munkacsoportunk 

korábbi közleményében leírta [113]. Ebben a közleményben tettük azt a megfigyelést 

is, hogy a légzésvisszatartás során a kapilláris területen mért pCO2 nem változik, míg 
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szignifikánsan csökken 1 perc hyperventillatio alatt. A hyperventillatios és a légzés-

visszatartásos teszt az egyéb vasoreaktivitás-tesztekkel összehasonlítva kielégítı 

szenzitivitással és reprodukálhatósággal rendelkezik [114, 115].  

 

4. Az ACE gén polymorphismus és az IMT illetve a LVMI közötti kapcsolat 

Vizsgálatunk során 120 hypertoniás serdülıben nem tudtunk összefüggést 

kimutatni az ACE genotípus és a hypertoniás célszerv-károsodások (intima-media 

vastagság, bal kamra hypertrophia) között.   

Az ACE gén deletiós / insertiós polymorphismusáról a korábbi vizsgálatok 

során megállapítást nyert, hogy az angiotensin-convertáló-enzim keringı és szöveti 

aktivitását befolyásolja [116]. A különbözı genotípusok gyakoriságának megoszlása 

hypertoniás betegekben etnikai és földrajzi tényezıktıl is függ. A mi populációnkban 

kapott genotípus-megoszlás nagyjából megfelel az Olaszországban és Ausztráliában 

megfigyelt arányoknak, és határozottan különbözik az Ázsiában mért megoszlási 

adatoktól, ahol a DD típus igen ritka [17]. A Debrecen Hypertension Study fiataljai 

közül 58 egészséges serdülınél meghatároztuk a genotípusok %-os megoszlását, 

mely eredmények megegyeztek a primer hypertoniában szenvedı serdülık 

genotípus megoszlásával. A serdülık körében végzett ACE gén polymorphismussal 

foglalkozó irodalmi adatok [117, 118] is hasonló eredményt mutattak.   

Az arteria carotis communis intima-media vastagság a cardiovascularis 

rizikófaktorral rendelkezı betegeken az atherosclerosis kezdeti fázisának 

megbízható indikátora [16,119-121]. Hypertoniásokban az IMT a normotoniás 

betegekhez képest nagyobb [16, 122], és kimutatható összefüggés a vérnyomás-

emelkedés mértéke valamint az IMT között, különös tekintettel a systolés 

vérnyomásra [16]. A közelmúltban Jeng és munkatársai összefüggést észleltek az 
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intima-media megvastagodás mértéke és az ACE genotípusok között: azt találták, 

hogy magasabb IMT értékek fordulnak elı DD, mint II genotípus esetén [17]. Huang 

és munkatársai középkorú személyekben hasonló megfigyelést tettek [84].  

Saját vizsgálatainkban nem találtunk összefüggést az ACE genotípus és az 

IMT súlyossági foka között. Meg kell jegyeznünk, hogy a fenti vizsgálókhoz képest a 

mi populációnk jóval alacsonyabb esetszámot tartalmazott, amely komoly korlátként 

értékelhetı. Egy retrospektív „power analízis” segítségével megállapítható, hogy az 

IMT szignifikáns különbségeinek kimutatásához szükséges összehasonlítás során a 

DI és a DD csoport esetén 247, a DD és II csoportnál 1521, míg a DI és II csoport 

összevetéséhez 499 személy vizsgálata lett volna szükséges. A serdülıkori 

hypertonia prevalenciáját 2%-nak feltételezve, a legnagyobb esetszámú csoportot 

figyelembe véve legalább 76050 serdülıt kellett volna bevonnunk vizsgálatunkba 

ahhoz, hogy az ACE genotípus és az IMT kapcsolatát elég erıs statisztikai feltételek 

között tudjuk vizsgálni. A 230 000 lakosú Debrecen - adott idıpontban - valamennyi 

középiskolása részt vett a vizsgálatban, azonban „csak” 10359 volt a teljes populáció 

létszáma.   

Az esetszám mellett a különbözıségek magyarázatához egyéb szempontokat 

is figyelembe kell venni, melyek közül talán a legfontosabb a vizsgált személyek 

életkora. A mi esetünkben az átlagéletkor 16,4±1,06 év volt, míg a Jeng 

munkacsoportja által végzett vizsgálatban ez 55,1±11,0 és 58,0±8,8 év között 

változott [17]. Korábbi tanulmányokból tudjuk, hogy az életkor az IMT egyik 

meghatározó, független rizikófaktora [17, 18, 123], azaz az életkor elırehaladtával az 

IMT nı. Mindezek mellett számos egyéb meghatározó tényezıt - 

hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia, glucose koncentráció - is figyelembe 

kell venni az IMT értékelésénél [16, 17]. A vizsgált fiataloknál az egyéb 
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cardiovascularis rizikófaktorok alacsony számban és enyhe formában fordultak elı, 

így az intima-media vastagság növekedéséért szinte kizárólag a hypertonia volt 

felelıssé tehetı. Valószínő, hogy Jeng idısebb populációjában nagyobb lehetett a 

további rizikófaktorok (lipid-abnormalitások, szénhidrát anyagcserezavar) aránya.  

A különbségek harmadik magyarázata az a korábban közölt megfigyelés 

lehet, hogy az IMT és az ACE gén polymorphismus között alacsony cardiovascularis 

rizikójú betegek esetén nincs összefüggés [124].  

Az ACE gén polymorhismus és a bal kamra hypertrophia közötti oki kapcsolat 

jelenleg még vita tárgya. Vannak olyan irodalmi adatok, melyek szerint bal kamra 

hypertrophia gyakrabban fordul elı DD genotípus esetén [25], de más vizsgálatok 

nem találtak összefüggést az ACE gének polymorphismusa és a hypertonia, valamint 

a következményes bal kamra hypertrophia között [121, 125]. Saját vizsgálati 

populációnkban nem találtunk eltérést a különbözı ACE genotípussal jellemezhetı 

csoportok bal kamrai izomtömeg index értékei között. Felvetıdik a kérdés, hogy csak 

a rövid ideje fennálló hypertonia miatt még nem jött létre pregnáns bal kamra 

hypertrophia, vagy valóban nincs összefüggés közte és az ACE gén polymorphismus 

között.  A rendelkezésre álló adatok alapján erre a kérdésre jelenleg nem tudunk 

egyértelmően válaszolni.   
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VI. ÖSSZEFOGLALÁS, MEGÁLLAPÍTÁSOK 

1. Megállapítottuk, hogy serdülıkori hypertonia esetén a plazma nitrogén monoxid 

(NOx) koncentrációja csökken, az endothelin-1 (ET-1) koncentrációja nı.  

2. Igazoltuk, hogy serdülıkorban a NOx és az ET-1 koncentráció között szignifikáns 

negatív korreláció áll fenn. 

3. Kimutattuk, hogy serdülıkori hypertoniás személyekben mind a NOx, mind az ET-

1 plazma koncentrációja korrelál a vérnyomás értékekkel: 

a. A plazma NOx koncentráció és a vérnyomásértékek között negatív 

korreláció áll fenn, 

b. A plazma ET-1 koncentráció és a vérnyomásértékek között pozitív 

összefüggés mutatható ki.  

4. Igazoltuk, hogy hypertoniás serdülıkben az intima-media vastagság és a plazma 

ET-1 koncentrációja között szignifikáns pozitív korreláció áll fenn. 

5. Kimutattuk, hogy serdülıkori hypertonia esetén az artéria cerebri media nyugalmi 

áramlási sebességei magasabbak, mint normotoniás kontroll esetén.   

6.  A cerebrovascularis reaktivitás (légzésvisszatartás, hyperventilláció) eredményei 

a hypertoniás és az egészséges csoportban nem különböztek.  

7. A NOx és az ET-1 befolyásolta az agyi erek nyugalmi vérátáramlását, de nem volt 

hatása az agyi erek CO2-dal szembeni vasoreactivitására.  

8. Nem találtunk összefüggést az ACE gén polymorphismus és a célszerv-

károsodások súlyossága között serdülıkori hypertoniás betegekben.  
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VII. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ABPM = ambuláns vérnyomás-monitorozás 

ACE = angiotensin-convertáló-enzim 

BH = légzésvisszatartás (breath holding)  

BMI = testtömeg index (body mass index) 

CBF = agyi vérátáramlás (cerebral blood flow) 

CVR = cerebrovascularis reaktivitás 

EDRF = endotheliumhoz kötött relaxáló faktor (NO) 

ET = endothelin 

HV = hyperventillatio 

IMT = intima media vastagság (intima-media thickness) 

LVMI = bal kamrai izomtömeg index (left ventricular mass index)   

NO = nitrogén monoxid 

NOS = nitrogén oxid szintáz 

NOx = a plazma mérhetı nitrogén monoxid szintje (NO2 + NO3) 
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