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I. BEVEZETES

Hazankban a cardio- és cerebrovascularis morbiditast és mortalitast jellemzé
adatok - szemben az Eurdpai Uni6 orszagaiban megfigyelheté pozitiv valtozasokkal -
rendkivil kedvezétlen képet mutatnak [1]. Az utébbi években ugyan megfigyelhetd
minimalis javulas, de a halalesetek tébb mint 50%-a jelenleg is sziv és érrendszer
eredetli, illetve a cerebrovascularis betegségek incidencidjat tekintve
vilagviszonylatban a masodik helyen allunk. A helyzetet sulyosbitja, hogy a
fiatalabb korcsoport felé tolédott el [1]. Magyarorszagon a cardio- €s
cerebrovascularis megbetegedések altal okozott korai haladlozas az utébbi években
egyértelmlen nétt [1].

A korképek egy csoportjaban - elsésorban a cerebrovascularis betegségek
vonatkozasaban - az acut szakban nem rendelkeziink hatékony, oki kezelési méddal
[2]. E tényez8k alahuzzak a sziv és érrendszeri rizikbfaktorok és megbetegedések
megel6zésének jelentdségét. Az Egyesiilt Allamokban évtizedekkel ezelétt
felismerték a prevenciés programok sziikségességét: az elmult 30 évben a stroke
gyakorisaga 60%-kal, a coronaria betegségé 50%-kal csdkkent [3]. A hypertonia a
cardio- és cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb, fliggetlen rizikbfaktora
[38]. A vérnyomas és a mortalitas 6sszefliggése kvantitativ.: a magasabb tensio
rosszabb progndzist jelent [4]. Az egyén szamara mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomas emelkedése ndveli a sziv és érrendszeri mortalitas veszélyét [5].
Ugyanakkor a hypertonia megfelel§ kezelésével a stroke kockdzata 38-42%-kal, a

myocardialis infarctusok szama 14-16%-kal csdkkenthetd [5].



Hazai szerz6k felmérése szerint a felnétt populécio kb. 25%-a hypertonias [6],
ezek 35%-a nem tud magasvérnyomas-betegségérél [7], ami szintén a
szlréprogramok sziikségességét huzza ala.

Irodalmi adatok bizonyitjdk, hogy a magasvérnyomas-betegség - noha a
klinikai tinetek manifesztacidja altalaban a felnéttkorra tehetd - gyakran mar a
serdilékorban kialakul [8], és szamos esetben mar ebben az életkorban is igazolni
lehet a célszerv-karosodasok jelenlétét [9, 10]. A serdllékori hypertonia prevalencigja
nem tul magas - irodalmi adatok szerint kb. 1-2 % [11, 12] - a korai felismerés és a
megfeleld kezelés mégis nagy jelentéségl. Egyértelmi adatok bizonyitjak, hogy a
serdulékori  vérnyomasértékek prediktivek a feln6ttkori magas vérnyomas
vonatkozasaban [13-15].

A masodlagos célszerv-karosodasok kialakuldsanak megel6zése, vagy
legalabb progresszidjanak gatlasa szempontjabdl - a sziv és érrendszer mellett -
alapveté fontossagl az agyi érrendszer. A magasvérnyomas-betegségben
szenveddk esetén a nagyerek atheroscleroticus [16-18] elvaltozasai mellett az agy
arteriolainak funkcidézavarat is kimutattak [19]. A nagyerek karosodasa szempontjabol
tébb megfigyelés is arra utal, hogy az artéria carotisokban mért intima-media
vastagsag feln6ttkorban alkalmas az atheroscleroticus folyamat progresszidjanak
jellemzésére, és jol korrelal a magasvérnyomas-betegség é€s az egyéb rizikofaktorok
sulyossagaval [16-18].

A nagyerek elvaltozasai mellett a hypertonias betegeken az agyi arteriolak
funkci6zavarat is kimutattak [19-21]. Feltételezhet6, hogy az agy arteriolainak
megvaltozott reaktivitdsaért az ér fal/lumen ardnyanak megvaltozasa [22] mellett az
endothel-fliggd relaxacié zavara [23] tehet6 felel6ssé. A korabbi vazoreaktivitas-

tesztek igazoltak, hogy az agyi arterioldk magasvérnyomas-betegség miatt



karosodott  reakcidkészsége  megfelel6  antihypertensiv  kezelés  mellett
normalizal6dhat [24].

Evtizedek 6ta bizonyitott, hogy a felndttkorban manifesztalédd primer
hypertonia kialakulasaban az endothel dysfunctio, a nitrogén-monoxid (NO) és az
endothelin (ET) egyensulyanak megvaltozasa jelentds szerepet télt be. Az irodalmat
attekintve nem taldltunk adatot arra vonatkozdan, hogy a serdulékori primer
hypertonia kialakulasaban és fenntartasaban milyen szereplk van a fenti
tényezéknek.

Korabban igazoltdk, hogy felnéttkori hypertonia esetén az intima-media
vastagsag megné, illetve az agyi erek reaktivitasa is megvaltozik. A serdildkort érinté
hasonl6 eredmények vizsgalatunk megkezdésének id6pontjaig nem alltak
rendelkezésre.

A korabbi vizsgalati eredmények ellentmonddak voltak az angiotenzin-
convertal6-enzim gén DD genotipusa és a hypertonia [25], illetve a célszerv-
karosodasok (bal kamra hypertrophia [25], intima-media megvastagodas [17] kdzbtti
Osszefliggés vonatkozasaban [26, 27].

Munkacsoportunk korabban igazolta, hogy mar serdllékori hypertonidaban is
kimutathatd az arteria carotisok intima-media vastagsdganak és a szivizom bal
kamrai izomtdmeg indexének ndOvekedése. A tovabbi vizsgélatok sordn arra
térekedtiink, hogy megvizsgaljuk, az irodalmi adatokbdl ismert, a hypertonia
kialakuldsdban szerepet jatszo faktorok kézul melyek teheték feleléssé az agyi

erekben és a szivizomzatban kimutathat6 célszerv-karosodasok letrejéttéért.



Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1.

Hogyan valtozik a nitrogén monoxid és az endothelin szint serdilékori
hypertoniaban?

Kimutathaté-e korrelacié a plazma nitrogén monoxid (NOx) és endothelin-1
(ET-1) szintjei k6z6tt?

Korrelal-e serdilékorban a plazma NOx és ET-1 koncentracidja a vérnyomas
értékekkel?

Milyen tényezdk jatszanak szerepet a célszerv-karosodasok (az artéria carotis
intima-media vastagsag, valamint a bal kamrai izomtémeg index)
kialakulasdban? Szerepet jatszik-e a folyamatban a NOx és az ET1?

Miként alakul a serdilékori hypertonidsok nyugalmi cerebralis vérataramlasi
sebessége? Hogyan valtozik a hypertonias fiatalok cerebrovascularis
reaktivitdsa vazodilatator illetve vazokonstriktor stimulusra?

Kimutathaté-e kapcsolat az endothelialis faktorok és a nyugalmi cerebralis
vérataramlasi sebesség kozott? Eszlelheté-e kapcsolat a NOx / ET-1 és az
agyi erek CO.-dal szembeni vazoreaktivitasa kdzott?

Tapasztalhat6-e 6sszefliggés az ACE gén polimorphismus és a célszerv-

karosodasok sulyossaga kézott serdilékori hypertonias betegek esetén?



Il. IRODALMI ATTEKINTES

Az elmult évtizedek kutatasi eredményei igazoltdk, hogy az endothelium
kulcsszerepet t6lt be az erek homeosztazisaban. Az egészséges endothelium
funkcioit [28] és a hozzajuk kapcsolédd endothelidlis mediator anyagokat az 1.

tablazatban foglaljuk dssze.

1. tablazat: Az endotheliumhoz kothet6 funkciok és mediatoraik

Endothel funkcio Mediator

Vasoregulatio Nitrogén monoxid

Endotheliumhoz kététt hyperpolarizalé faktor (EDHF)
Prostaglandin 12 (PGI2)

Endothelin-1 (ET-1)

Angiotensin-Il (AT-I1)

Thromboxan A2 (TXA2)

Coagulatio Prostaglandin 12 (PGI2)
Thromboxan A2 (TXA2)
von Willebrand faktor (VWF)
Fibrinogén
Thrombomodulin

Szoveti faktor (TF)

Fibrinolysis Szbveti plasminogen aktivator (t-PA)
Plasminogen aktivator-inhibitor (PAI-1)

Gyulladasos folyamatok P- és E- szelektin

szabdlyozasa

Erythrocyta adherencia Integrinek

Permeabilitds fenntartasa Glikacios végtermék receptorok (RAGE)
Angiogenesis el6segitése Vascularis endothelialis n6vekedési faktor (VEGF)

Thrombocyta eredetl névekedési faktor (PDGF)
Szoveti ndvekedési faktor-beta (TGF-beta)




Az endotheliumnak az értébnus szabalyozdsaban betbltdtt szerepére el6szér
Furchgott és Zawadzki hivta fel a figyelmet [29]. Megfigyeltek, hogy a
norepinephrinnel el6kezelt aortafal-szegmentumot az acetil-kolin csak akkor tudja
ellazitani, ha az endothelium szerkezeti és funkciondlis egysége megtartott. Az acetil-
kolin hatdsara az endotheliumbél felszabaduld6 anyagot endotheliumhoz koétott
relaxalo faktornak (EDRF) nevezték el, melyrdl csak kés6bb igazolodott, hogy kémiai
strukturgjat tekintve a nitrogén monoxiddal azonos. Az érfal ténusat ellenkezd
iranyban befolyasol6 endothelint 1988-ban Yanagisawa izolalta, aki késdbb
bizonyitotta azt is, hogy bolusban alkalmazva tartésan emelkedett vérnyomast okoz
[30]. Az elmult két évtizedben szamos kdzleményben vetették fel a nitrogén monoxid
- endothelin rendszer megvaltozott egyensulydnak pathogenetikai szerepét
hypertoniaban és egyéb vascularis betegségben.

Az alabbiakban a rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan ésszefoglaljuk a
nitrogén monoxid és az endothelin szerepét a magasvérnyomas-betegség
kialakulasaban, és igyeksziink valaszt keresni arra a kérdésre, hogy van-e kapcsolat
az endothelium megvaltozott funkcidja és a hypertonias célszerv-karosodasok

sulyossaga kdzott.

1. A nitrogén monoxid termelédése, hatasai, befolyasolo tényezoi

A nitrogén monoxid L-argininbdl keletkezik a nitrogén-oxid-szintaz (NOS)
hataséra ugy, hogy az atalakulas végterméke a NO és az L-citrullin. A szervezetben
jelenleg 3 NOS izoenzim ismert: a.) A neuronalis (NOS-I) a neuronokban talalhato.
b.) Az un. indukalhaté NOS (iINOS, NOS-II) a cytokinek és a leucotrienek indukcids
hatasara aktivalodik, tdbbek kdzoétt szivelégtelenségben szenvedd betegek vazizom

sejtjeiben [31]. A reakcid eredményeképpen, az elh(z6do termeldédés kdvetkeztében



tartésan nagy mennyiségli NO keletkezik. A hatasara létrejévé vasodilatatio nagy
valészinlséggel szerepet jatszik a sepsisben és septikus shockban Iétrejévé
haemodinamikai valtozasokban is. c¢.) A NOS Ill vagy eNOS hatasara az
endotheliumban folyamatosan termelédik egy bizonyos mennyiségli NO. Kisérletes
vizsgalatok eredményei és human tanulmanyok szerint az erek nyugalmi ténusanak
meghatarozasaért elsésorban a NO felelés [32], de tdbb olyan faktort is ismerink,
melyek a bazalis tdnust médosithatjak. Tobbek kdzott ilyen az érfal fesziilése [33], az
endothelin [34], az angiotensin-1l [35], valamint a prostaciklinek [36]. A NOS
aktivalédasat altalaban valamilyen, un. endothelium-agonista inger inditja el, amely a
felszini receptorokhoz kétédve aktivalja a G-proteinhez koétott intracelluléris jelatviteli

rendszert (1. abra).

1. abra: A nitrogén-oxid-szintaz aktivalédasanak folyamata

ENDOTHELIALIS AGONISTAK

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

hisztamin, érfal fesziilés,hypoxia

Felszini receptor | G-protein receptor

V

NOS

L-arginin | ee———— | NO

ENDOTHEL
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Az enzimek megfelel6 mikdédéséhez jelenlegi ismereteink szerint szamos
szubsztratumnak (NADP, Ca-calmodulin komplex és tetrahydrobiopterin) is
rendelkezésre kell allni. Az endothelium felszini receptorainak ingerlésével induld
komplex jelatviteli rendszerben a NO keletkezéséig szamos olyan elvéltozas
valészinlsithetd, melyek - legalabbis részben - a magasvérnyomas-betegség

kialakulasanak és tartos fennalldsanak a magyarazataul szolgalhatnak.

2. Az endothelin keletkezése és bioldgiai hatasai

Az endothelinnek jelenlegi ismereteink szerint 3 izoformja van. A human
szervezetben az endothelialis diszfunkcié szempontjdbdl az 1-es szdmu isoform, az
endothelin-1 (ET-1) jelentds, ezért részleteiben ennek targyalasara szoritkozunk.

Az endothelin-1 huszonegy aminosavbdl allé peptid molekula, amely az
endotheliumban a pro-endothelin nevl prekursorbdl keletkezik harom lépésben. Az
endothelin-1 hatasait két receptor tipuson fejtheti ki, melyeket a 2. sz. abran

foglaltunk 6ssze.



11

2. abra: Az endothelin biolégiai hatasai

ENDOTHELIN-1

~ N

ET-A receptor ET-B receptor

| P

’ Erfal simaizom ‘

l Endothel sejtek Humoralis hatasok
NO rendszer -NO
’ Foszfolipaz-C aktivacié ‘ - Natriuretikus peptid
‘ - Adrenomedullin

— — Vasodilatatio - Angiotensin I.
’ Intracellularis Ca-fokoz6das ‘

l - Aldosteron

Vasoconstrictio

Szivizom-kontrakcié fokozas

Az un. A-receptor a simaizomzatban a foszfolipaz-C aktivalasa és az
intracelluléris calcium-szint névelése réven az érfali simaizom illetve a fibroblastok
proliferaciojat eredményezi, valamint vasoconstrictibt okoz. Vannak olyan
feltételezések is, melyek szerint az érésszehuz6 hatds nem is az ET-1- ET-A
receptor komplex koézvetlen kévetkezménye, hanem a NO/endotelin-1 arany
megvaltozasa kdvetkeztében alakul ki [37]. Az endothelin-B receptor az endothel
sejteken - a NO rendszeren keresztll - vasodilatatiot okoz. Farmakol6giai alapon
feltételezhetd, hogy az érfali simaizmokon is expresszalédik egy un. endothelin-B2
receptor altipus, amely vasoconstrictiét okoz. Mindezek mellett megemlithetd, hogy
az ET-1 tovabbi hatdsa humoralis anyagok (mediatorok, hormonok)

felszabaditdsaval kapcsolatos, amelyet az ET-B receptorra kifejtett hatasnak
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tulajdonitanak [38]. Onmagaban az ET-A receptor blokadja nem elegendé az
endothelin altal okozott vasoconstrictio kivédésére, ahhoz az ET-B receptor
befolyasolasa is szikséges [39]. Az endothelin-B receptor a NO felszabadulast
serkenti. A komplex szabalyozasra jellemz6, hogy az igy keletkezett NO gatolja az
endothelin termelédését. Ugyanakkor az ET-B receptor ingeriilete a NO termelédés
serkentése mellett a prepro ET-1 gén regulaciéja utjan fokozza az endogén ET-1

termel6dését is.

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

Az a tény, hogy a NO-endothelin rendszerben t6bbszords, egymast a receptor
rendszereken serkentd és gatld hatasok figyelheték meg, arra utal, hogy
egészséges, nem hypertonias személyekben a két emlitett endothelialis faktor k6zoétt
egyensulyi allapot all fenn, amely a vasodilatativ és a vasoconstrictiv ingerek
egymast ellensulyoz6 hatasaval jellemezhetd. Jelenleg egyre tdbb adat szél amellett,
hogy a hypertonia mellett szamtalan egyéb koérallapotban - egyebek kdzott
hypercholesterinaemiaban, diabetes mellitus-ban is - indokolt endothel diszfunkciordl,
mint az ereket karosité kdzds kérélettani folyamat altal okozott szindromarol beszélni
[40-43]. A folyamat kzos jellemzdje az endothelium-fliggd relaxacioé zavara és ennek
kdvetkeztében a vasoconstrictios folyamatok tulsulyba keriilése [36]. Egészséges
emberben a bazdlis NO termelés alapvetéen meghatarozza az erek tonusat. A
feltételezések szerint kulénbdzd érkarosodassal jellemezhetd allapotokban a bazalis
vazodilatatiés tonus csdkkenése okozza a vasoconstrictio tulsulyat [44]. A
tovabbiakban azokat a - mai ismereteink szerint - elsédlegesnek tartott tényezdket
foglaljuk &ssze, amelyek hypertoniaban hozzajarulhatnak az egyensuly

felborulasahoz. A lehetséges okokat a 2. tablazatban foglaltuk dssze.
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A hypertonia hatterében feltételezett legfontosabb harom pathomechanizmus
a NO szintézis zavara, a biologiai aktivitas csékkenése / fokozott degradacié és a NO

termelést befolyasold egyéb faktorok szerepe.

2. tablazat A NO aktivitas csokkenését magyarazo eltérések hypertoniaban

Hatas Ok
A NO szintézis zavara e Nem all rendelkezésre elegendd
szubsztratum (L-arginin) a
képz6déshez

e A G-protein receptor zavara

e A receptorrédl a sejtbe térténé
jelatvitel zavara

A bioldgiai aktivitas cs6kkenése / e Super-oxid anionok hatasa
fokozott degradéacio
A NO termelést befolyasold egyéb e Ciklooxigenaz
faktorok ¢ Endothelin
e Osztradiol

o Erfal feszllés (shear stress)

A NO szintézis zavarat illetéen, az egyik elméletben lehetséges magyarazat,
hogy a szubsztratum (L-arginin) korlatozott mennyiségben all rendelkezésre.
Egészséges személyekben igazoltadk, hogy L-arginin infuzio javitja az endothel-fliggd
relaxaciot [45]. Hasonld jelenséget figyeltek meg hypercholesterinaemiaban és
atherosclerosisban is [46]. Ugyanakkor a hypertonias betegeknek adott L-arginin
nem javitotta az endothel-figgd relaxaciét [47], ami arra utal, hogy
magasvérnyomas-betegségben nem a szubsztratum hianya az elsédleges probléma.
Olyan feltételezések is voltak, hogy az atlagosnal nagyobb mennyiségl so6-bevitel
azaltal okoz hypertoniat, hogy gatolja az L-arginin endothelialis transzportjat [48].

Felmerdlt az is, hogy az endothelium-agonistdk hatdsa és a NOS aktivalas kozotti
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tébblépcsds folyamat valamelyik lépésében bekdvetkezd molekularis defektus lehet a
felel6s, amint azt atherosclerosisban leirtak [49]. Ezt a mechanizmust hypertonidban
szintén nem tudtak megerdsiteni [50]. A harmadik lehetséges magyarazat a jelatvitel
zavara a G-protein receptorrol az intracellularis molekuléaris strukturdk (NOS) felé. Az
eddigi vizsgalatok azonban a G-protein-intracellularis szignalatadas zavara ellen
szblnak [45]. Ugyanakkor azt sikerilt igazolni, hogy a NOS aktivaciéjanak az acetil-
kolin - muszkarin receptor - G-protein - foszfo-inozitol Utja hypertonias betegekben
karosodott [51].

A NO csokkent biologiai hatasanak masik lehetséges magyarazata a fokozott
bomlas, amelyért déntéen a superoxid ionok felelések. E pathomechanizmus oki
szerepe azonban a jelenleg rendelkezésre alldé adatok szerint nem valdszinl, mivel a
superoxid-képz6édés blokkolasat kévetéen az endothelhez kotétt vasodilatatio
érdemlegesen nem véltozik [52].

A koévetkezd, a NO biolégiai hatasat jelentésen befolyasold tényezé az egyéb
endothelialis faktorok (ciklooxigenaz, endothelin, oestradiol, falfesziilés) szerepe.
Human vizsgalatok soran igazolédott, hogy a ciklooxigenazt gatlé6 indomethacin az
erek vasodilatatiés készségét fokozza [47]. Masik oldalrél szemlélve ez azt is jelenti,
hogy a ciklooxigenaz altal termelt prostanoidoknak minden bizonnyal vasoconstrictor
hatasuk lehet, hiszen a ciklooxigenaz gétlasa, a rendelkezésre all6 NO mennyiséget
noéveli [53]. Az endothelin és a NO kapcsolatarél mar korabban széltunk. Az
oestradiol NO-val kapcsolatos biolégiai szerepére elészér az a megfigyelés hivta fel
a figyelmet, hogy a basalis NO felszabadulas férfiakban alacsonyabb, mint nékben
[54]. Kapcsolat van a keringd oestradiol szint, valamint a NO felszabadulasa kdzétt,

mely utébbi menstruaciés ciklusfliggd ingadozast is mutat [55]. Az is igazol6dott,

e
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okozza [54]. Allatkisérletes adatokbdl ismert, hogy a falfeszilés endothelidlis
mediatorok felszabaduldsdhoz vezet [33]. Human vizsgalatok igazoltéak, hogy
atherosclerosisban az endothelium-fliggd vazodilataciét okozd hatas karosodik [56],
melynek hatterében - legalabbis részben - a NO szintézis cstkkenése all [57].
Feltételezik, hogy hypertoniaban a NO aktivitdas csdkkenésének kdvetkeztében
karosodik a vazodilatacio [41]. A két legfontosabb endothelialis faktornak az érfal

simaizomzatara kifejtett hatasat vazlatosan a 3. abra szemlélteti.

3. abra: A NO-endothelin egyensuly szerepe az érfalak constrictiojaban és

dilatatijaban.
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4. A NO - endothelin egyensuly felbomlasanak klinikai megnyilvanulasai

Szamos olyan élettani és korélettani folyamat ismert, melyben az erek
endothelium fliggd relaxacidja zavart szenved. A hypertonia [40] mellett ide sorolhaté
a diabetes mellitus [43], a hypercholesterinaemia [42], a kronikus dohanyzas [58] és
az életkor elérehaladtaval [59] megfigyelhetdé endothelialis diszfunkcio is. Valamennyi
esetben a relaxacié zavara miatt a vasoconstrictor hatasu endothelin kerll el6térbe,
amely a késdébbiekben az erek morfologiai elvaltozasat is eredményezi.

Allatkisérletekben és human vizsgalatokban egyarant kimutattdk az erek
endothel-fliggdé relaxaciéjanak zavarat mind a nagyerekben, mind pedig a
rezisztencia-erekben [40]. A kézépnagy artéridk vonatkozasdban kezdetben az erek
intima-rétegének megvastagodasat eredményezi az endothelium-fliggd vasodilatatio
csOkkenése. A hatterében tébb szerz6 nem elsésorban a NO szint csdkkenését,
hanem inkabb az endothelin-1 aktivitds fokozddasat teszi feleléssé [24]. Az
elvaltozast a coronariak mellett az agyat ellaté artéria carotis communisokban is
kimutattak [60]. Ez utébbi esetben nem invaziv médszerekkel (pl. B-méd ultrahang)
az intima-media vastagsdga mérhetd, ami a kés6bbiekben a folyamat
progresszidjanak kévetését is lehetévé teszi [61].

A rezisztencia-erek tonusanak fokozédasa a periférias érellenallas
névekedéséhez vezet, amely hypertonias betegeken egyértelmien kimutathaté [62].
A relaxacios zavar érintheti a periféria ereit is: az artéria brachialis endothelium-figgd
relaxaciojanak zavara hyperhomocysteinaemiaban igazolt [63].

A rezisztencia-erek vonatkozasaban a hypertonias célszerv-karosodasok
egyik legjobban vizsgalt terlilete az agy arterioldinak funkcidja, illetve ezek
Osszefiiggése a NO-endothelin rendszer egyensulyzavaraval. Hypertonias

betegekben tébb szerzé is beszamolt az agyi rezisztencia-arteriolak hypo-vagy
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csokkent cerebrovascularis reaktivitas jelentésége rendkivil nagy, mivel a karosodott
valaszkészségli betegekben az ischaemias agyi karosodasok kialakulasanak
valészinlisége nagyobb [64]. Igazolt ugyanakkor az is, hogy a folyamat korai
felismerésével és megfelel6 antihypertensiv kezeléssel a karosodott vasoreactivitas
helyreadllithatd [24]. Human vizsgdlatokban a NO aktivitas csdkkenésével jard
hyperhomocysteinaemia esetén az agyi rezisztencia-erek csdkkent reaktivitdsa
figyelhet6 meg, mely az endothelidlis NO-szintaz szubsztrdtumanak, az L-argininnek
adasaval felfuggeszthetd [65, 66]. A kdzépkoruak és az idések magasvérnyomas-
betegsége esetén kimutathatd csdkkent vasoreactivitas fiatal hypertonidsokon még
nem észlelhet6, mely arra utal, hogy a kéros érreakcié kialakulasdhoz tartés
expozicio szlUkséges [67]. Figyelemremélté, hogy mig a kdzépnagy erekben az
intima-media megvastagodasaért elsésorban az endothelin szerepe a meghatarozo,
addig az agyi arteriolak reaktivitasaban szerepe alarendelt a NO-hoz képest [68].

A vizsgalatok alapjan egyértelmi, hogy hypertonidban az atheroscleroticus
folyamat els6 lépése az endothelialis diszfunkcié [69]. A nem megfeleléen kezelt
magasvérnyomas-betegség szamottevé szerepet télt be a folyamat sulyosabba
valasaban [70]. Igazolt, hogy a hypertonia mellett az atherosclerosis egyéb
rizikofaktorai (hypercholesterinaemia, dohanyzas és diabetes mellitus) is okoznak
endothelium-figgd relaxacios zavart, amely hatdsok az atherosclerosis kialakulasa
€s annak tovabbi progresszidja szempontjabdl additiv jelleglek [71]. A rizikéfaktorok
hatékony kezelésével az endothelium funkcidja helyredllithaté, a cardiovascularis
mortalitds csdkkentheté [72]. Ugyanakkor manifeszt sziv és érrendszeri

megbetegedésekben az endothel diszfunkcio allandésul [66].
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A nitrogén monoxid - endothelin rendszer hypertonidban megfigyelhet6
egyensulyzavara nemcsak a magasvernyomas-betegséget részben magyarazni
képes koérélettani folyamat, hanem az atheroscerosis megel&zését célzd fontos

kezelési célpont is.

5. Az ACE gén, a vérnyomas, és a célszerv-karosodasok kézotti kapcsolat

A renin-angiotensin-aldosteron rendszer bizonyos génjei a sziv és érrendszeri
megbetegedések potencialis aetioldgiai tényezbi. Az angiotensin-convertalo-enzim
(ACE) insertiés / deletios polymorphismusa erésen dsszefligg a keringé és a szdveti
ACE szinttel, mely az angiotensin Il. befolydsolasan keresztil jelentés hatdssal birhat
egyrészt a vérnyomasra, masrészt a vascularis remodellingre és a célszerv-
karosodasok kialakuldséara [73].

Nagy populacié alapu vizsgalatok [74, 75] bizonyitottak, hogy az ACE gén DD
alléliének jelenléte férfiak esetén a hypertonia fuggetlen rizikéfaktora. Ugyanakkor
Tamaki vizsgdlata alapjan az ACE polymorphismus nem all szignifikans
kapcsolatban a vérnyomassal. [76]. A legujabban megjelent epidemiolégiai
tanulméany eredményei szerint a DD allél jelenléte csbkkentette a diastolés
vérnyomas fizioldgias, életkor figgé mérseklddését 50 év feletti férfiak esetén [77].

Az ACE insertiés / deletidés polimorphismusa, a DD allél jelenléte rizikbfaktor
lehet kilénb6z6 cardiovascularis eltérések - mint példaul a bal kamra hypertrophia,
az ischaemias szivbetegség, az artéria carotis atherosclerosisa, cerebrovascularis
betegség, periférids érbetegség és nephropathia - kialakulasaban és azok
progresszidjaban [78], bar e kérdés vonatkozasdban ellentmondé adatok is
napvilagot lattak [79]. Pontremoli adatai szerint az ACE gén D allélie a célszerv-

karosodasok kialakuldsanak fliggetlen rizikofaktora [73]. Korabbi vizsgalatok
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bizonyitottak, hogy az ACE gén DD polymorphismusa esetén a microalbuminuria
gyakorisdga nagyobb [80].

Az ACE gén D allélije és az artéria carotis intima-media vastagsag ko6zotti
kapcsolat nem egyértelm(: a korai vizsgalatok mind a kaukazusi [81, 82], mind a
Japan populaciéban [83] bizonyitottak a kapcsolatot, mig masok nem talaltak
Osszefliiggést az ACE polymorphismus és a IMT kdzétt [75, 84]. Huang és mtsai
annak ellenére, hogy az ACE allélek és az ACE aktivitds kdzott er6s korrelaciot
eszleltek, nem talaltak kapcsolatot a kilénb6zé genotipusok és a carotis fal
vastagsaga kozott [84]. Finn szerz6k - bar a DD genotipus esetén magas ACE
aktivitast igazoltak, de - nem észleltek kapcsolatot az ACE polymorphismus és a bal
kamrai izomtémeg kdz6tt [85]. Jeng [17] felnbtteken végzett vizsgélata alapjan a DD
genotipus az a. carotis atherosclerosisa szempontjabdl rizik6faktor, mig a bal kamra

hypertrophia szempontjabol nem.
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ll. BETEGEK ES MODSZEREK
1. A Debrecen Hypertension Study populacioja

Munkacsoportunk kordbban Debrecen varos valamennyi kdzépiskolas
fiataljara kiterjed® szlrévizsgalatot végzett a magasvérnyomas-betegség
szempontjabdl. A Debrecen Hypertension Study célja, epidemioldgiai adatok
nyerésén tul, a hazai normalis és koéros serdilékori vérnyomasértékek megalkotasa,
és a serdll6ékori hypertonia pont-prevalencigjanak a meghatarozasa volt [86] [87].
Varosunk 26 kbzépiskolajabdl 10359 15-18 éves fiatalt vontunk be a vizsgalatba, 22
f6 utasitotta el a részvételt. A Debreceni Egyetem OEC Kutatdsetikai Bizottsag
engedélyének birtokaban valamennyi fiatalnal tébbek kdz6tt 3 alkalommal tértéent
vérnyomasmérés. Osszességében 10194 fiatal adatait volt lehetéségiink feldolgozni.

A vizsgalat folyamatat a 4. abra szemlélteti.
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4. abra: A Debrecen Hypertension Study folyamatabraja

A DEBRECEN HYPERTENSION STUDY

FOLYAMATABRAJA
1 alkalommal 3 mérés alapjan 3 alkalommal 3x3 méreés alapjan
HYPERTONIA KIZARHATO-E? HYPERTONIA IGAZOLHATO-E?

[ Tovabbi mérések
NI : sziikségesek

IGEN (n=8580) B HYPERTONIAS (n=216)
NEM (n=1614) NEM (n=1245)

2. A jelen vizsgalatba bevont fiatalok kivalasztasa

Hypertonias csoport: A 3x3 eseti vérnyomasmérés alapjan hypertonia
igazolddott: az életkorra, nemre és testmagassagra bontott alcsoport 95 percentilis
értékét meghaladta az atlagos systolés és/vagy diastolés vérnyomas. A 216
magasvérnyomas-beteg fiatal koézdl kizartuk a secundaer hypertoniasokat. A
nagykoru fiatal, vagy kiskorusaga esetén a sziilé, irasos beleegyezését kvetben, a
tovabbi vizsgalatokon megjelen6 120 primer hypertonids fiatalnal a rutin
vizsgalatokon tul meghataroztuk az artéria carotis communis intima-media
vastagsagat, echocardiographia segitségével kiszamitottuk a bal kamrai izomtémeg

indexet, illetve elvégeztik az angiotensin-convertalé-enzim gén polymorphismusanak
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a vizsgalatat. A 120 primer hypertonias fiatalnal (akiknél a diagnoézis feléllitasa a
nemzetkdzi ajanlas alapjan tortént) 24 6éras ambulans vérnyomés-monitorozassal
(ABPM) kivantuk meger6ésiteni a magasvérnyomas-betegség diagnozisat. Kozullk
73 esetben az ABPM is egyértelm( hypertoniat bizonyitott (tovabbi 20 esetben
hatarérték hypertoniat és 27 esetben fehérképeny hypertoniat észleltiink). A 73
ABPM-sal is igazolt primer hypertonias fiatal kézil 67 esetben volt lehetéségink a
61 fénél sikerllt a transcranialis Doppler vizsgalatok kivitelezése.

Kontroll csoport: Az egy alkalommal elvégzett 3 vérnyomasmérés alapjan
biztosan normotoniasnak tarthaté az a 8580 fiatal, akiknek mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomasa kisebb volt, mint az életkorra, nemre és testmagassagra
bontott alcsoport 90 percentilis érteke. A kdzUlik random mddon behivott fiatalok
k6zll azokat vontuk be a tovabbi vizsgalatokba, akik, illetve kiskorisaguk esetén
szileik, abba irasban beleegyeztek. A kontroll csoportot nem és életkor szerint
illesztettlk a hypertonias vizsgalati csoporthoz. 58 esetben volt lehetéségink a rutin
vizsgalatokon tul az intima-media vastagsaganak és a sziv bal kamrai izomtdémeg
indexének meghatarozasara, illetve a NOx és ET-1 plazma koncentracié mellett az
angiotensin-convertal6-enzim gén polymorphismus vizsgélatara. Az 58 egészséges,
normotonias fiatal kdzul 45 esetben kerllt sor az agyi erek vasoreactivitdsanak

vizsgalatara.

3. Az értekezés alapjaul szolgalé vizsgalatok csoportositasa
1. Az NOx és az ET-1 szint és azok korrelaciéjanak vizsgalata. Az NOx és az

ET-1 korrelacidja az IMT-gal és a LVMI-szel.
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2. Az NOx és az ET-1 illetve az a. cerebri media nyugalmi aramlasa és
vasoreactivitasa kdzotti kapcsolat elemzése.

3. Az ACE gén polymorphizmus és az IMT, illetve a LVMI koz6tti kapcsolat
vizsgalata.

Az egyes vizsgalatokban résztvevd hypertonias és egészséges serdiilék szamat

a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze:

3. tablazat: Az egyes vizsgalatokban részt vett fiatalok szama

Hypertonias Kontroll
1. Az NOx és az ET-1 szint és azok 67 58
korrelaciojanak vizsgalata. Az NOx és az ET-1
korrelacioja az IMT-gal és a LVMI-szel.
2. Az NOx és az ET-1 illetve az a. cerebri media 61 45
nyugalmi aramlasa és vasoreactivitasa k6zotti
kapcsolat elemzése.
3. Az ACE gén polymorphismus és az IMT, illetve 120 58
a LVMI kdz6tti kapcesolat vizsgélata.

4. Médszerek
A. Vérnyomasmeérés
A méréseket a nemzetkdzileg elfogadott iranyelvek szerint végeztik. Tiz perc
nyugalmat kévetéen, a jobb felkaron, 6t perces idékdzokkel elvégzett 3 mérés
systolés és diastolés értékeinek atlagat vettik figyelembe. Vizsgalatunkhoz validalt
OMRON M4 digitalis oscillometrias manometert (OMRON Healthcare GmbH,
Hamburg, Germany) hasznaltunk. A méréseket 8-13 6ra kdzott végeztik. A méréssel

kapcsolatos részletes technikai kériilményeket munkacsoportunk korabban publikélta
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[86] [88] [87]. Mivel jelen értekezés szempontjdbdl a vérnyomasmérés érintéleges

jelentéségl, ezért ennek ismételt részletes ismertetésétél eltekintlink.

B. Ultrahangos diagnosztikai médszerek

Az artéria carotis communis intima-media meghatarozasat és a transcranialis
Doppler vizsgalatokat minden esetben ugyanaz a tapasztalt neurosonologus
végezte, aki nem volt tudataban annak, hogy az altala vizsgalt fiatal hypertonias vagy
egészséges. A transthoracalis echocardiographiat 3 kolléga végezte, azonban 6k
sem ismerték az adott fiatal vérnyomasertéekeit.

a. Az intima-media vastagsag (IMT) mérése: Az IMT mérését az arteria
carotis communisban, 7 MHz-es linearis ultrahangszondaval végeztik (Hewlett-
Packard Sonos 2000, USA). A vizsgdlat sordn a transducert a musculus
sternocleidomastoideus moégé helyeztik. El6szér a carotis bifurcatiot kerestik fel,
majd rogzitettlk a carotis internat és externat elvalaszté septumot, azaz az
ultrahangos képen .flow divider’-nek lathaté teriiletet. Erre azért volt szikség, mert
az IMT mérést minden esetben a ,flow divider’-t6l 2 cm-re proximalisan, a szondaval
atellenes carotis communis szakaszon veégeztik. A nemzetkdzi irodalomban
javasoltaknak megfeleléen az intima-media vastagsagot ugy definialtuk, mint a
lumen-intima hatarvonal és a media-adventitia hatarvonal kozoétti tavolsagot. A
készilék e hatarvonalak kijel6lését kévetben szdzad mm pontossaggal hatarozta
meg az IMT értékét. Minden esetben harom mérést végeztliink, ezeket atlagoltuk és
az atlagértékeket vettik figyelembe a statisztikai értékelésnél.

b. Transcranialis Doppler vizsgalatok: A mérésekhez DWL- Multidop T
(Uberlingen, Németorszag) késziiléket hasznaltunk. A 2 MHz-es ultrahangos

transducert a temporalis csontra helyeztik és azon a ponton fixaltuk, ahol a
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legmegfelelébb acusticus ablak allt rendelkezésre. Az artéria cerebri media dramlasi
sebesség értékeit 50 mm-es mélységben regisztraltuk. A készllék a mérés soran a
sebesség systolés, diastolés és atlag értékének, valamint a periféridas rezisztenciat
jellemzé pulzacios index folyamatos kdvetésére alkalmas. E paramétereket rogziti és
lehet6seget biztosit az off-line analizisre. A vizsgalatokat minden esetben ugyanaz a
személy végezte, aki nem tudta, hogy a vizsgalt személy hypertonias, vagy
egészseges-e.

A cerebrovascularis reaktivitas vizsgalata: Két reaktivitasi ingert
alkalmaztunk: a Iégzésvisszatartast és a hyperventillatiot. A 1égzésvisszatartas (BH =
breath holding) megkezdése elétt részletesen elmagyaraztuk a betegnek a vizsgalat
menetét: "Kérem, vegyen normalisan levegét, majd ,most” felszdlitdsra tartsa vissza
30 masodpercig, addig az idépontig, mig azt mondom: j6, ezt kdvetben Ujra
lélegezhet." Azokban az esetekben, ahol a kooperacié nem volt tékéletes és a beteg
hamarabb elkezdett Ujra Iélegezni, mint 30 masodperc, a vizsgalatot ugy ismételtik
meg, hogy a légzésvisszatartds soran 5 masodpercenként informaltuk a beteget a
még hatralévé idérél. lly méddon az ismételt vizsgdlattal valamennyi esetben
értékelhetd transcranialis Doppler regisztratumokhoz jutottunk. Ot perc nyugalmi
periddust kdvetden (melynek célja a 1égzés stabilizalédasa volt) ujabb transcranialis
Doppler vizsgéalatot végeztliink, ezuttal akaratlagos hyperventillatio (HV) alatt. Ennek
soran a vizsgalt személyt megkertik, hogy 25-28/perc kbzbtti frekvenciaval végezzen
szapora, mély belégzéseket egy percen keresztll. Az agyi erek reaktivitadsat (CVR =
cerebrovascularis reaktivitas) a BH és a HV végén mért dramlasi sebesség
értékeknek a nyugalmi sebesség értékhez viszonyitott %-aban fejeztik ki.

c. Transthoracalis echocardiographia: Mind a hypertonias, mind az

egészséges fiatalokban transthoracalis M-mode és bidimensionalis
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echocardiographia tértént (2,0-2,2 MHz-es transducer, Hewlett-Packard Sonos 2000
késziléek, HP, USA). A bal kamra tdmeget a Devereux altal javasolt moédon [89] az
alabbi képlet alapjan szamitottuk, és grammban fejeztik ki: 0,8 X [1,04 X
(intraventricularis septum + bal kamrai vég-diastolés atméré + bal kamrai vég-
diastolés hatsé fali étmérs)® - (bal kamrai vég-diastolés atmérs)*]+ 0,6. A bal kamrai
tdbmeg indexet Ugy szarmaztattuk, hogy a bal kamra témegét a testfelszinre

korrigaltuk.

C. Laboratoériumi vizsgalatok

A vérveteleket a reggeli 6rakban, éhgyomorra végeztik vacutainer vételi
technikaval (Beckton & Dickinson).

a. A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa (serum glucose,
cholesterin, triglicerid, HDL- és LDL-cholesterin) a klinikai kémiai gyakorlatban
alkalmazott, validalt automatakkal tortént.

b. A plazma endothelin-1 (ET-1) koncentracidjanak mérésére szolgald
mintakat a vérvételt kdvetéen -70°C-on taroltuk a feldolgozasig. Az ET-1
koncentracido meghatarozasara a Biomedica (Biomedica Group, Vienna, Austria) altal
eléallitott és kereskedelmi forgalomban kaphatd kit-et alkalmaztuk. Az értékeket
fmol/ml-ben fejeztik ki.

c. A hatéstanilag aktiv nitrogén monoxid (NO) mérése az altalunk
rendelkezésre all6 mddszerekkel nem lehetséges. Munkank soran az irodalomban
széles korben elfogadott plazma nitrogén-monoxid (NOx= NO, + NOj) szintet
mértik, melyet koézvetlenll a vérvételt kdvetben hataroztuk meg a Green és

munkatarsai altal javasolt médszerrel [90], a munkacsoportunk laboratériuma altal

végzett és korabban mar ismertetett médositasokkal [91]. Ennek soran a fehérjéket a
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plazmaban elézetesen 100 pl 35 %-0s szulfoszalicilsavval precipitalva, majd
Eppendorf centrifugaval centrifugalva (10 min, 10000 g), 0,4 ml fehérjementes
plazméat helyeztiink egy kadmium granulumokat tartalmazé kémcsébe. Ebben a
kézegben az NOjs - NO, redukci6 megtériént, majd ebbdl az oldatb6l 0,3 ml-t
kevertiink 6ssze 0,3 ml Griess reagenssel (1 rész 0,1 %- os naftil-etilén-diamid és 1
rész 1 %-os szulfanilamid) és 20 percen at 60 C°-os vizfirdében inkubaltuk. A
mintak absorptiojat spectrophotométerrel (Hewlett Packard 8453, USA), 546 nm-en
hataroztuk meg. A plazma NOx értékeket pmol/l-ben fejeztik ki. Megemlitendd, hogy
az igy mért NOx-ben a taplalékkal bevitt nitrat (pld. nagy mennyiségi péacolt hus
fogyasztasa) kismértékben megjelenhet.

d. Az ACE gén polymorphismus meghatarozdsa: A Huang és munkatarsai
altal kordbban részletesen leirt mddszert alkalmaztuk [92]. E modszer lényege a
DNS rapid extractiéja a PCR vizsgalat elétt, melyet Na-dodecyl-sulphat polyacrylamid

gél electrophoresis kévet.

D. A statisztikai értékelés modszerei

Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, USA) programot hasznaltunk az
adatelemzéshez. Minden paraméterre atlagértékeket és standard deviatiot
szamoltunk. A parametrikus értékeket elébb Shapiro-Wilk teszttel elemeztik, hogy
megallapitsuk normalis, vagy nem normdlis eloszlasi mintakrél van-e sz6. A
normalis eloszlas esetén az adatokat ANOVA teszttel, mig nem normdlis eloszlas
esetén Kruskal-Wallis ANOVA teszttel hasonlitottuk 6ssze. A non-parametrikus
adatokat khi-négyzet teszttel dolgoztuk fel. Az intima-media vastagsadg és a
kilénb6z6 laboratériumi paraméterek kozoétti dsszefliggést linearis regresszio

segitségével, vagy Spearman korrelaciéval vizsgaltuk.



IV. EREDMENYEK

1. A vizsgalt fiatalok klinikai és laboratériumi jellemzéi

Osszesen 125 serdllét vizsgaltunk, 67 hypertonias és 58 egészséges

személyt. A vizsgéalatba bevont fiatalok legfontosabb klinikai és laboratériumi

jellemzéit a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze.

4. tablazat: A vizsgalt személyek legfontosabb klinikai és laboratériumi

jellemzéi. (Atlagértékek és standard deviaciok.)

Hypertonias Kontroll p érték
(n=67) (n= 58)

Nem (lany/fiu) 28/39 29/29 NS
Eletkor (év) 16,5+ 1,1 16,8 £ 0,7 0,12
Testmagassag (cm) 174,5 + 8,9 170,7 £7,6 0,01
Testtomeg (kg) 74,8 £+ 16,9 62,0 £12,2 < 0,001
Testtdmeg index (kg/m?) 23,4+ 4,4 20,2+ 2,6 < 0,001
Systolés vérnyomas (Hgmm) 143,8 £ 10,7 | 115,1+10,1 < 0,001
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 82,8+6,2 66,6 + 8,9 < 0,001
Artérias kozépnyomas (Hgmm) 103,0£6,2 82,8 +8,2 < 0,001
Glucose (mmol/l) 56+1,5 4,7+0,6 < 0,001
Cholesterin (mmol/l) 43+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 21+0,5 0,01
Bal kamrai izomtomeg index (g/m?) | 107,0 + 32,4 91,1 £25,2 < 0,001
Intima-media vastagsag (cm) 0,054 £ 0,01 | 0,048 + 0,01 < 0,001
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A hypertonias és a normotonias fiatalok atlagos életkora, illetve a két
csoportban a nemek megoszlasa kdzott nem volt szignifikans kulénbseg. A
magasvérnyomas-betegségben szenveddk testmagassaga 4 cm-rel, testtdtmege 13
kg-mal, és ennek megfelelden a testtémeg-index is tébb mint 3 kg/m?-rel meghaladta
a kontrollcsoportét. A hypertonidsok vérnyomasa 29/16 Hgmme-rel volt magasabb a
normotoniasokénal, az artérias k6zépnyomasok kilénbsége 20 Hgmm volt.

A rizikofaktorok elemzése soran megallapitottuk, hogy a hypertoniasok
esetén a vércukor szint szignifikdansan magasabb volt (p<0,001), bar mindkét csoport
atlagos értéke a normalis tartomanyon bellil esett. Hasonlé kilénbséget taléltunk a
lipid paraméterek vizsgalata soran is: az 6ssz-cholesterin szint és az LDL-cholesterin
szint szignifikdnsan magasabb volt a serdll6kori magasvernyomas-betegség
jelenlétében (mindkét esetben p<0,01). A HDL-cholesterin és a triglicerid
vonatkozasaban a két csoport k6z6tt szamottevd kildnbséget nem észleltlink.

A célszerv-karosodasok vizsgdlata soran korabbi munkankban
bizonyitottuk, hogy a serdilé hypertonidsok bal kamrai izomtémeg indexe (LVMI)
meghaladta a normalis vérnyomdasu fiataloknal észlelt értéket (p<0,001). Hasonlé
eredményt észleltlink az artéria carotis communis felett mért intima-media vastagsag
vonatkozasaban is: a hypertonias fiatalok IMT-a szignifikdnsan nagyobb volt, mint a

kontrollcsoport hasonlé értéke (p<0,001).
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2. A hypertonias fiatalok NOx és ET-1 szintje
A hypertonias és a normotonias serduldé fiataloknal meghataroztuk az
endothel funkcié szempontjabdl alapveté jelentéségli nitrogén-monoxid és

endothelin-1 szinteket (5. abra).

5. abra: A hypertonias és normotonias fiatalok nitrogén monoxid szintje

NQOx (umol/ml)

hypertonias * p<005
50 - [ ] kontroll ** b <0,01

40

30{ ¢

201

10+

Osszes vizsgalt Fia Lany

A hypertonias fiatalok nitrogén monoxid szintje alacsonyabb volt, mint a
normalis vérnyomasu kontrollcsoport hasonlé értéke (27,7+13,7 pmol/ml vs. 35,8+7,0
pmol/ml; p<0,05). A kilénbség nemek szerinti bontasban is észlelhet6 (fiuk: p<0,05;

lanyok: p<0,01).
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6. abra: A hypertonias és normotonias fiatalok endothelin-1 szintje

ET-1 (fmol/ml) hypertonias
5 [] kontroll ** 20,01

Osszes vizsgalt Fid Lany

A magasvérnyomas-betegségben szenvedd serdilék serum endothelin
szintje szignifikdnsan meghaladta a normotoniasokét (3,1+3,9 vs. 1,1+1,1; p<0,01). A
fiok alcsoportjat kilén elemezve hasonlé kildnbséget észleltiink (p<0,01), mig a

lanyok vonatkozasaban nem észleltlink statisztikailag kimutathat6 eltérést (6. abra).
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3. A NOx és az ET-1 plazma koncentraciok korrelacidéja serdiilékorban

A vizsgalt populéacié egészében (hypertonids + normotonias serdildk)
megvizsgaltuk, hogy van-e dsszefliggés a plazma NOx és ET-1 koncentracioi kdzott.
A két paraméter kozoétt szignifikans negativ korrelaciét észleltink. Amennyiben
magasabb volt az adott fiatal plazma endothelin-1 koncentraciéja, akkor alacsonyabb

NOx szint tarsult hozza (r= -0,29; p=0,003). Az 6sszefliggést a 7. abran mutatjuk be.

7. abra: A plazma endothelin-1 és NOx koncentracioja ko6zotti 6sszefliggés

60
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4. A NOx és az ET-1 illetve a vérnyomas korrelacioja serdiilékorban

Az adatok tovabbi elemzése soran arra kerestik a vélaszt, hogy
kimutathat6-e 06sszefliggés a plazma NOx és ET-1 koncentracidja illetve a
vérnyomasértékek kozott. A systolés vérnyomasérték és a NOx valamint az ET-1
kozotti korrelacidkat a 8. és a 9. abran, a diastolés és az artérias kdzépnyomas
illetve az endothel funkciét jellemzé paraméterek kozotti kapcsolatot az 5.

tablazatban szemléltetjlk.

8. abra: A serdllék nitrogén monoxid szintje és a systolés vérnyomas

k6z6tti 6sszefliggés

170 A r=-0,25; p= 0,004
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9. abra: A serdilék endothelin-1 szintje és a systolés vérnyomas kozotti

Osszefliggés
170 1 r= 0,32, p= 0,0007

160
. 4 R A

150

140

130

Systolés vérnyomas (Hgmm)

100 A . : ;
0 5 10 15
Endothelin-1 (fmol/ml)

5. tablazat: A plazma NOx és ET-1 koncentraciok és a diastolés vérnyomas

és artérids kdzépnyomas kdzotti 6sszefliggés.

NOx Endothelin-1
Diastolés vérnyomas r=-0,22, p=0,01 r=0,18, p=0,06
Artérias k6zépnyomas r=-0,25, p=0,004 r=0,24, p=0,01

A plazma NOx koncentracidja és a vérnyomasértékek kdzott szignifikans
negativ korrelacié all fenn: vagyis minél alacsonyabb az NOx értéke, annal
magasabb a vérnyomasérték. Ezzel szemben a plazma ET-1 koncentrécidja és a
vérnyomas kozo6tt pozitiv  Osszefliggést sikerllt igazolni, azaz az ET-1
koncentraciojanak emelkedésekor a vérnyomasértékek ndvekedése volt

megfigyelhetd. A systolés vérnyomasérték mind a NOx, mind az ET-1 esetén

szorosabb korrelaciot mutatott, mint a diastolés tensio.
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5. A célszerv-karosodasok kialakulasaban szerepet jatsz6 tényezok vizsgalata
A hypertonia leggyakoribb  célszerv-karosodasai  kézil  kiemelkedd
jelentéséggel bir az artéria carotis communis felett mért intima-media vastagsag
(IMT) és a bal kamra hypertrophia jellemzéje, a bal kamrai izomtémeg index (LVMI).
Regresszids analizis segitségével elemeztiik, hogy a serdilé fiatalok antropometriai
jellemzéi, vérnyomasértékei, anyagcsere paraméterei milyen hatassal vannak a

célszerv-karosodasokra. Eredményeinket a 6. tablazatban mutatjuk be.

6. tablazat: Az intima-media vastagsag (IMT), a bal kamrai izomtémeg
index (LVMI) és a klinikai jellemzék, valamint laboratériumi paraméterek kozotti

Osszefliggés vizsgalata. (A tabldzatban a regresszids analizis r €s p értékei lathatok)

Paraméter IMT LVMI
Eletkor (év) r=0,06, p=0,46 r=0,11, p=0,1
Testmagassag (cm) r=0,18, p=0,03 r=0,30, p=0,005
Testtomeg (kg) r=0,24, p=0,006 r=0,17, p=0,04
BMI (kg/m?) r=0,18, p=0,04 r=0,15, p=0,19
Systolés vérnyomas (Hgmm) r=0,26, p=0,002 r=0,39, p<0,001
Diastolés vérnyomas (Hgmm) r=0,12, p=0,16 r=0,15, p=0,09
Artérias k6zépnyomas (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 vizsgalata soran a serduld aktualis életkora nem
befolydsolta az IMT-t és a LVMI-et. Az antropometriai paraméterek kézul mind a
testmagassag, mind a testtdmeg szignifikdns szerepet jatszott az IMT és a LVMI
meghatarozasaban. Erdekes médon a testtdmeg az IMT (r=0,24, p=0,006), mig a
testmagassag a LVMI (r=0,30, p=0,005) szempontjabdl bizonyult jelentésebb
tényezének.

Mindkét altalunk vizsgalt célszerv-karosodasra jellemzé paraméter a
systolés vérnyomasértékkel mutatta a legszorosabb korrelaciét (IMT: r=0,26,
p=0,002; LVMI: r=0,39, p<0,001). Bar a diastolés vérnyomas korrelaciéot nem
mutatott, az artérids kdézépnyomas mind az intima-media vastagsag (r=0,24,
p=0,005), mind a bal kamrai izomtémeg indexben (r=0,24, p=0,006) statisztikailag
szignifikans szerepet jatszott.

Az anyagcsere paramétereinek elemzése soran sem az éhomi serum
glucose, sem a kllénb6z6 lipid paraméterek nem mutattak szignifikans kapcsolatot
az IMT és az LVMI értékeivel.

Kilén elemeztik, hogy az endothel diszfunkcié kialakulasaban jelentés
szerepet betbltd tényez6k (NOx és ET-1) jatszanak-e szerepet a fent emlitett

célszerv-karosodasok (IMT és LVMI) kialakulasaban.

7. tablazat: A nitrogén monoxid (NOx) és az endothelin-1 (ET-1) valamint
az intima-media vastagsag (IMT) és a bal kamrai izomtémeg index (LVMI) kdzotti

Osszefliggés vizsgalata. (A tdbldzatban a regresszids analizis r és p értékei lathatok.)

Paraméter IMT LVMI

NOXx 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 kozul kiemelendd, hogy a serum endothelin szint és az a.
carotis communis intima-media vastagsaga ko6z6tt szignifikdns pozitiv korrelacio
észlelhetd. llyen kapcsolatot a LVMI esetén kimutatni nem siker(lt. Ugyancsak nem
észleltlink statisztikailag szamottevd kapcsolatot az NOx és a fent emlitett célszerv-

karosodasokra jellemzé paraméterek kézott.
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6. A serdilok nyugalmi cerebralis vérataramlasi sebességének és
cerebrovascularis reaktivitasanak a vizsgalata

A korabbi vizsgalatainkban részt vett 67 hypertonias és 58 normotonias
fiatal k6zUl 61 hypertonias és 45 kontroll személyt (51 lany és 55 fid) vontunk be a
cerebralis vérataramlasi sebesség és vazoreaktivitas vizsgalatdba. A legfontosabb

klinikai jellemz6ket és laboratériumi adatokat a 8. tablazatban foglaltuk dssze.

8. tablazat: A vizsgalt személyek legfontosabb klinikai és laboratériumi

jellemzéi. (Atlagértékek és standard deviaciok.)

Hypertonias Kontroll p-érték
n=61 n=45

Eletkor (év) 16,4+0,9 16,7+0,7 NS
Testmagassag (cm) 174,2+9,0 168,617,0 p<0,001
Testtoémeg (kg) 74,6172 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 vérnyomas (Hgmm) 143,7+10,9 113,249,5 p<0,001
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 83,1+5,9 66,319,5 p<0,001

A két csoport klinikai és laboratériumi jellemzéinek 6sszehasonlitasa soran
a korabbiakhoz hasonlé értékeket észleltlink: a hypertonias fiatalok testmagassaga,
testtbmege, 6ssz- és LDL-cholesterin szintie meghaladta a normotonias

kontrollcsoport hasonlé paramétereit.
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A transcranialis Doppler vizsgélat segitségével meghatarozhaté az artéria
cerebri media nyugalmi aramlasi sebességének abszolut értéke. Vasoregulatiot
tanulmanyozé, provokacios tesztek hatasara az a. cerebri media aramlasi sebessége
megvaltozik, az Ujonnan kialakuld6 aramlasi értékek szintén mérhetbek.
Tanulmanyoztuk a légzésvisszatartassal provokalt hypercapniat (vasodilatator
stimulus) és a hyperventillatioval el6idézett hypocapniat (vasoconstrictor stimulus)
kdvetéen az a. cerebri media aramlasi sebességét. Eredményeinket a 10. abran

mutatjuk be.

10. abra Az aramlasi sebesség az a. cerebri medidban nyugalomban és

légzésvisszatartas, valamint hyperventillatio utan.
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A transcranialis Doppler segitségével az a. cerebri medidban mért nyugalmi
aramlasi sebesség a hypertonias fiatalokon meghaladta a normotoniasoknal észlelt
értéket (74,5+22,4 vs. 62,9+15,7; p<0,001). Lathaté, hogy hypercapnia
(Ilégzésvisszatartasos teszt) hatdasara mind a hypertonias, mind a normotonias
csoportban névekedett az aramlasi sebesség (79,2+24,7 vs. 73,6+21,3; p<0,05), mig
a hyperventillatio kapcsan kialakuldé hypocapnia mindkét csoportban az a. cerebri
media aramlasi sebességének cstkkenését eredményezte (50,4+19,9 vs. 37,2+9,6;
p<0,001).

A cerebrovascularis reaktivitds (CVR) az aramlési sebesség ertékének %-

os valtozasa légzésvisszatartas illetve hyperventillatio utéan (11. abra).

11. abra: Cerebrovascularis reaktivitas légzésvisszatartast és hyperventillatiot

kdvetéen hypertonias és egészséges serduléknél.
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A CVR vizsgélata soran a hypertonids és a normotonias csoport kozoétt
szignifikans kulénbséget egyik esetben sem észleltink. A %-os Vvaltozas
légzésvisszatartas utan hypertonidsok esetén 8,1+2,1%;a kontroll csoportban

12,11£1,7%, mig hyperventillatiét kdvetéen 31,0+16,0% illetve 35,1+15,2%.
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7. Az endothelialis faktorok és a nyugalmi cerebralis vérataramlasi sebesség
kozotti kapcsolat

A jelen vizsgalatban részt vett 106 serdild (61 hypertonias és 45
normotonias) NOx és ET-1 koncentracidit és a transcranialis Doppler segitségével
észlelt artéria cerebri media nyugalmi vérataramlasi sebességét hasonlitottuk éssze

(12. és 13. abra).

12. abra. Az a. cerebri medidban mért nyugalmi aramlasi sebesség, és a

plazma NOx koncentracidi k6zétti 6sszefliggés
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13. abra. Az a. cerebri medidban mért nyugalmi aramlasi sebesség,

valamint a plazma ET-1 koncentracioi kozotti 6sszefliggés

180

— [ ]

oy

£ 160 |

s

=

3

%' 140 -

(0]

£ .

e 201, r=0,27; p=0,004

(O] [}

[&]

T 100}

©

il

N

7

¢ 80

o]

[

w

‘0

T 60

£

o

@

E 40t

©

=) .

>

Z o \ , , \ , , \ ,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Endothelin-1 (fmol/ml)

A plazma NOx szintje és az a. cerebri media nyugalmi d&ramlasi sebessége
k6z6tt szignifikans negativ korrelaciot észleltink (r=-0,24; p<0,001). Ugyanakkor a
serum ET-1 szint a nyugalmi cerebralis aramlasi sebességgel szignifikdns pozitiv
korrelaciot mutatott (r=0,27, p=0,004).

A cerebrovascularis reaktivitdas (a kilonbdz6 stimulusokra adott valasz
hatasara létrejové %-0s aramlasi sebesség valtozasa) és az endothel diszfunkcio
altalunk vizsgalt jellemz6 paraméterei (NOx, ET-1) kézoétt szignifikans korrelaciét nem

észleltlink.
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8. Az ACE gén polymorphismus és a célszerv-karosodasok sulyossaga kézotti
Osszefliggés vizsgalata

Az angiotensin-convertal6-enzim gén polymorphysmusanak vizsgalatara
120 hypertonias és 58 egészséges serdiildé esetén volt lehetéségiink. Az egyes ACE

genotipusok megoszlasat a 9. tablazatban részleteztiik.

9. tablazat: Az ACE gén alléljeinek megoszlasa a vizsgalt serdilékben.

Hypertonias Kontroll p érték
(n=120) (n=58)
DD 23,3% 25,8% 0,77
ID 47 .5% 43,2% 0,73
Il 29,2% 21% 0,85

A khi-négyzet teszttel 6sszehasonlitva a hypertonias és a kontroll csoportot
egyik genotipus esetén sem taléltunk szignifikans kilénbséget.

Megvizsgaltuk, hogy a kilénb6zé ACE gén polymorphizmusok esetén
hogyan alakul az intima-media vastagsag, és a bal kamrai izomtémeg index, vagyis a
célszerv-karosodasok kialakulasaban — esetleg a vérnyomastol fliggetlen
mechanizmus révén — igazolhaté-e valamelyik allél szerepe. Eredményeinket a 10.

tablazat részletezi.
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10. tablazat: Az IMT és a LVMI a kiilénbdz6 ACE genotipusok esetén

Hypertonia Kontroll p érték
Intima-media vastagsag (mm)
DD 0,57+0,11 0,46+0,09 0,002
DI 0,54+0,11 0,48+0,07 0,015
| 0,56+0,10 0,49+0,08 0,015
Bal kamrai izomtomeg 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
| 104,8+24,5 92,3+23,4 0,093

A hypertonias fiatalok IMT-a meghaladta a normotonias kontroll csoportét

(hypertonias: 0,55+0,11 mm, kontroll: 0,48+0,08 mm, p<0,001), mely kilénbség

valamennyi ACE genotipus esetén észlelhet6 volt.

A bal kamrai izomtdmeg indexben is hasonl6 kulénbséget észleltliink: az LVMI

nagyobb volt a magasvérnyomas-beteg fiataloknal, mint az egészséges serdilék

esetén (hypertonias: 102,7+30,5 g/m?, kontroll: 91,1+25,2 g/m? p=0,008). Az ACE

gének szerinti alcsoportok bontasaban is hasonlé kilénbségeket észleltiink.

11. tablazat: Az IMT és az LVMI a kiilénb6z6 ACE genotipusu serdilé

hypertoniasok esetén. (Atlagértékek és standard deviaciok.)

ACE genotipus
DD (n=28) DI (n=57) Il (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 vastagsaganak ANOVA teszt szerinti
Osszehasonlitadsa az alabbi eredmeényt adta: DD vs. DI: p=0,25; DD vs. Il: p=0,69, DI
vs. Il: p=0,40. A Kkorrekt statisztikai p értékek a Bonferoni korrekcioé alapjan: 0,75;
2,17 és 1,2. Fentiek alapjan megallapithatd, hogy a hypertonias serdiléknél az ACE
gén polymorphismus egyetlen allél kombinaciéja sem meghataroz6 tényezbéje az
intima-media vastagsagnak.

A bal kamrai izomtdmeg index-eket Osszehasonlitva az ANOVA teszt
eredménye az aldbbi: DD vs. DI: p=0,55, DD vs. II: p=0,62, DI vs. Il: p=0,88. A
Bonferoni korrelacié alapjan a p értékek a fentiek haromszorosai. Az IMT-hez
hasonléan az LVMI értéke hypertonias serdulék esetén fliggetlen az ACE

genotipustdl.
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V. MEGBESZELES
1. ANO és az ET-1 szerepe a serdiilékori hypertoniaban

A Yanagisawa és munkatarsai altal felfedezett endothelin [30], illetve a
Furchgott és Zawadzki altal felismert nitrogén-monoxid (NO) [29] kulcsszerepet
jatszik a primer hypertonia pathogenesisében. Ismert, hogy az endothelin ET-1
isoformja felelés az emberi érrendszer szabalyozasaért, mely hatast a vascularis
simaizomzatban a protein szintézis fokozasan keresztil valésitia meg, és
végeredményben az érfal hypertrophiajahoz illetve vasoconstrictiohoz vezet [93]. Az
erfali tonus egyensulyanak biztositdsaban a masik legfontosabb tényezé a NO,
melynek bazalis szintje hatarozza meg mind a konduktancia, mind a rezisztencia
erek alaptonusat [32]. A NO szint az érfal feszllésével parhuzamosan emelkedik
[62], illetve primer hypertoniaban az endothelium-figgd vasodilatatio is kdrosodik [51,
94]. Hypertonias betegek esetén szamtalan irodalmi adat all rendelkezésre a plazma
NOx és az ET-1 kering6 vérszintjére vonatkozéan: a legtdébb vizsgalat a NO szint
csokkenését igazolta [50, 95, 96]. Ujabb eredmények bizonyitottak, hogy a
hypertonia kezdeti fazisdban az NO-szintaz aktivitds emelkedik, majd egy késdbbi
szakaszban cs6kken a NO termelédése [97]. A keringé ET-1 szint emelkedését nem
minden vizsgalatban tudtédk igazolni és tdbb esetben csak enyhe ndvekedést
tapasztaltak [98, 99].

Sajat vizsgalatunkban serdilékori hypertonia esetén a plazma NOx
szintjének csbdkkenése mellett a keringd ET-1 mennyiségének emelkedését is
megfigyeltik. A két faktornak az értbnus szabdalyozasaban kifejtett balanszirozé
hatasara utal az, hogy forditott 6sszefliggést figyeltiink meg a NOx és az ET-1
koncentracioi kézott, mely a felnéttkori hypertonias betegeken végzett mérések

eredményeivel telies mértékben O6sszecseng [94, 97-99]. Az NO/endothelin
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egyensuly felboruldasdnak a hypertonia |étrejottében betdltdtt kulcsszerepét igazolja
az az észlelésunk is, hogy a NOx plazmaszintje negativ, mig az ET-1 plazmaszintje

pozitiv korrelaciét mutatott a vérnyomassal, kiléndsen a systolés értékkel.

2. ANO / ET-1 rendszer és a carotis IMT illetve LVMI k6z6tti kapcsolat

A feln6ttkorban észlelttél eltéréen serdilékori hypertonia esetén a lipid
paraméterek nem jatszanak igazan meghataroz6 szerepet a célszerv-karosodasok
(intima-media vastagsag, bal kamra hypertrophia) kialakulasaban [100, 101].
Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy serdilékorban a testtdémeg és a systolés
vérnyomas az altalunk vizsgalt célszerv-karosodasok ket legfontosabb rizikofaktora.
A két vasoaktiv anyag kézll az ET-1-rél igazoldédott, hogy emelkedd plazmaszintje és
az intima-media vastagsag ko6zott szoros 6sszefliggés van, mely megfelel a korabbi
klinikai vizsgalatok eredményeinek [72, 102]. A felnbttkorban végzett vizsgalatok
eredményeivel ellentétben [103], a serdilé hypertonidsokon nem tudtunk
Osszefliggést igazolni a LVMI és az ET-1 szint kdzétt, melynek egyértelmi
magyarazatat nem tudjuk. Vélhetéen a felnéttekben régebben fennalldé hypertonia
mar olyan mértékii LVMI és ET-1 nOvekedést okoz, amely lehetbve teszi a két érték
statisztikai modszerekkel térténd korrelaciojat.

A serdllé populacidban a NOx nem volt meghatarozé tényezdje sem az
intima-media vastagsagnak, sem a bal kamrai izomtémeg indexnek. Ez a tény azzal
magyarazhato, hogy a NO déntéen az egészséges személyek bazalis értonusanak
meghatarozasaban jatszik szerepet. Hypertonias betegeken a NO csbkkent
termel6dése mellett az egyidejlileg fokoz6dd endothelin aktivitas figyelhetd meg, igy
a NO masodlagos szereplévé valhat [104-106]. Ennek megfeleléen azt talaltuk, hogy

a NOx egészséges személyekben forditottan volt aranyos az intima-media
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vastagsaggal (r=-0,42; p<0,001), mig ilyen 6sszefiggés a hypertonias serdilékben

nem volt megfigyelhet6 (r=0,15; p=0,2).

3. A NO / ET-1 rendszer és az agyi erek aramlasi sebessége illetve
vasoreaktivitasa koz6tti kapcsolat

Az endotheliumhoz kotétt faktorok meghatarozé szerepet jatszanak a
szervezet értobnusanak szabalyozasaban, igy az agyi érrendszerben is. Hypertonias
betegeken a nitrogén monoxidrdl igazolddott, hogy az agyi erek ténusanak kémiai
szabdlyozasdban vesz részt, ugyanakkor szerepe a nyomasfiggé érténus
szabdlyozasdban elhanyagolhatd [65, 107]. A vascularis endothelium altal termelt
NO az agyi ereknek a hyper- és hypocapniaval szembeni reakcidit (vasodilatatio
illetve vasoconstrictio) befolydsolja [65]: a CO2-reaktivitasi gérbét balra tolja. Ez lehet
az egyik magyarazata annak, hogy hypertonias betegeken vasoaktiv ingerek
alkalmazasat kovetéen csokkent reaktivitas mérheté [19, 66, 108]. A korabbi
megfigyelések sordn az is igazolédott, hogy egészséges személyekben a NO
rendszernek a cerebrovascularis reaktivitasra kifejtett hatasa életkorfiggd [108].
Vizsgalatunkig nem allt rendelkezésre informacié arra vonatkozéan, hogy serdil6kori
hypertoniaban az NO/ endothelin egyensuly felbomldsa hogyan befolydsolja az agyi
erek reaktivitasat.

Munkédnk soran azt talaltuk, hogy az a. cerebri medidban nyugalomban
mérhetd &ramlasi sebesség a hypertonias serdilék esetén nagyobb, mint
egészséges fiataloknal. Tovabbi megfigyelésink volt az is, hogy a nyugalmi aramlasi
sebesség negativ korrelaciéban allt a NOx-dal, és pozitiv korrelaciét mutatott az ET-1
plazmakoncentracidjaval. Az a. cerebri mediaban mért aramlasi sebességet déntéen

két tényez6 hatarozza meg: az adott értertiletben az agyi arteriolak, mint rezisztencia



50

erek tonusa, és a nagyerek - igy az a. cerebri media - atmérdje. Amennyiben az agyi
rezisztencia arteriolak dilatalt allapotban vannak, akkor az érellenallas csdkken és az
adott érterllet ellatasaért felelés nagy érben (a. cerebri media) a vérataramlas
sebessége fokozddik. Az agyi vascularis rezisztencia névekedése ugyanakkor az
aramlasi sebesség csokkenéséhez vezet. Az a. cerebri media dramlasi sebességét
meghatarozd masik fontos tényezé a nagyér - azaz az a. cerebri media - atmérdje:
az ératmérd nbvekedése az aramlasi sebesség csOkkenéseéhez, mig annak
mérseklédése a sebesség fokozddasahoz vezet.

Vizsgalataink soran a hypertonias serdiléknél az a. cerebri media nyugalmi
aramlasi sebességének fokozddasat és egyidejileg az ET-1 plazmaszintjének
névekedését, valamint a NOx koncentracidjanak csdkkenését figyeltik meg és
igazoltuk statisztikai modszerekkel. Ez arra utal, hogy az altalunk vizsgalt
endothelialis faktorok dominans hatédsa a nagyobb ereken (az a. cerebri media), nem
pedig a rezisztencia arteriolak teriletén valdésul meg. Ez az 6sszefliggés az aramlasi
sebesség és a NOx, valamint az ET-1 kdzdtt vasoconstrictor (hyperventillatio) és
vasodilatator (légzésvisszatartas) tipusl vasoreactivitas-ingerek esetén s
megmarad.

Vizsgalatunk adatai szerint a hyper- és hypocapniaval szembeni agyi
vasoreaktivitas hypertonids serdilékben nem kilonbdzott az egészsegesekkel
Osszehasonlitva. Figyelembe véve, hogy a hypo- és a hypercapnia az agyi
rezisztencia-erek szintjen valdsitja meg érésszehuzé vagy értagitd hatasat, ez a
megfigyelésink is azt tamasztja ala, hogy a NOx és az ET-1 hatasa dominansan a
nagyerek teriletén érvényesil. A korabbi allatkisérletek [109] és human vizsgalatok
[66,108] is amellett szbélnak, hogy az agyi vasoreaktivitds csdkkenésében a NO-

rendszer egyensulyzavaranak szerepe lehet. llyen dsszefliggést fiatal hypertonias
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betegpopulacidban nem tudtak igazolni [108, 110]. Ismert, hogy a NO-szintaz géatlasa
csokkenti az agyi erekben mérhetd aramlasi sebességet, ugyanakkor nem
befolyasolja az agyi erek hypercapniaval szembeni hyperaemias valaszreakciojat
[111]. Sajat megfigyeléseinket tdmogaté tovabbi adat az is, hogy egészséges
személyekben hyper- és hypocapnia kérilményei kdzoétt az ET-1 koncentracio
valtozatlan marad [68]. Sajat betegpopulaciénk életkora alapjan vizsgalataink
megallapitasai legjobban Chao és munkatarsainak megfigyeléseit tamogatjak, akik
nem talaltak 0Osszefliggést fiatal hypertonids személyekben az NO/endothelin
rendszer egyensulyzavara, valamint az agyi vasoreaktivitas kdzott [108].

Emlitést kell tennunk vizsgalataink korlatairdl is. Az elséként emlitendd
korlat a transcranialis Doppler vizsgéalattal kapcsolatos. A vizsgalat nem az agyi erek
vérataramlasat, hanem az ereken belll araml6 vérdsvértestek aramlasi sebességét
méri. A korabbi 6sszehasonlité vizsgalatok jo korrelaciét mutattak a SPECT-tel, vagy
a PET-tel mért véraramlasi (CBF) és a transcranialis Dopplerrel mért sebesség
értékek kozott [112], igy a modszer az agyi vérataramlas vizsgalata kapcsan széles
kérben elfogadotta valt.

A masik metodolégiai korlat a Iégzésvisszatartasos teszttel kapcsolatos. A
megfeleld technikaju belégzés, valamint a vizsgalt személy kooperacidja
elengedhetetlen a j6 vizsgalati eredményhez. Annak érdekében, hogy a beteg
egylttmikodési készsegébdl adodd korlatokat minél tokéletesebben kiklszobdoljik, a
vizsgalatokat szikség szerint megismételtik. A kevésbé kooperald személyek
esetén a hatralevd id6 ismertetésével, illetve az idémérének a beteg elé helyezésével
kiséreltlk meg az egyuttmiikddési készséget javitani, ahogy azt munkacsoportunk
korabbi k6zleményében leirta [113]. Ebben a kézleményben tettiik azt a megfigyelést

is, hogy a légzésvisszatartas soran a kapillaris terlleten mért pCO, nem valtozik, mig
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szignifikansan cs6kken 1 perc hyperventillatio alatt. A hyperventillatios és a légzés-
visszatartasos teszt az egyéb vasoreaktivitas-tesztekkel dsszehasonlitva kielégité

szenzitivitassal és reprodukalhatésaggal rendelkezik [114, 115].

4. Az ACE gén polymorphismus és az IMT illetve a LVMI k6z6tti kapcsolat

Vizsgalatunk soran 120 hypertonias serdilében nem tudtunk &sszefliggést
kimutatni az ACE genotipus és a hypertonias célszerv-karosodasok (intima-media
vastagsag, bal kamra hypertrophia) k6z6tt.

Az ACE gén deletidés / insertiés polymorphismusarél a korabbi vizsgalatok
soran megallapitast nyert, hogy az angiotensin-convertalé-enzim keringd és szdveti
aktivitasat befolydsolja [116]. A kilénb6z6 genotipusok gyakorisdganak megoszlasa
hypertonias betegekben etnikai és foldrajzi tényez6kidl is fligg. A mi populacionkban
kapott genotipus-megoszlas nagyjabdl megfelel az Olaszorszagban és Ausztraliaban
megfigyelt aranyoknak, és hatarozottan kiildnbdzik az Azsidban mért megoszlasi
adatoktol, ahol a DD tipus igen ritka [17]. A Debrecen Hypertension Study fiataljai
k6zll 58 egészséges serdilénél meghataroztuk a genotipusok %-0s megoszlasat,
mely eredmények megegyeztek a primer hypertonidban szenvedd serdilék
genotipus megoszlasaval. A serduldk kérében végzett ACE gén polymorphismussal
foglalkoz6 irodalmi adatok [117, 118] is hasonlé eredményt mutattak.

Az arteria carotis communis intima-media vastagsag a cardiovascularis
rizikofaktorral rendelkez6 betegeken az atherosclerosis kezdeti fazisanak
megbizhaté indikatora [16,119-121]. Hypertoniasokban az IMT a normotonias
betegekhez képest nagyobb [16, 122], és kimutathaté 6sszefliggés a vérnyomas-
emelkedés mértéke valamint az IMT koéz6tt, kilonds tekintettel a systolés

vérnyomasra [16]. A kdézelmultban Jeng és munkatarsai 6sszefliggést észleltek az
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intima-media megvastagodas mértéke és az ACE genotipusok kozétt: azt talaltak,
hogy magasabb IMT értékek fordulnak elé DD, mint Il genotipus esetén [17]. Huang
és munkatarsai kbézépkoru személyekben hasonlé megfigyelést tettek [84].

Sajat vizsgalatainkban nem talaltunk 6sszefliggést az ACE genotipus és az
IMT sulyossagi foka kézétt. Meg kell jegyeznilink, hogy a fenti vizsgalokhoz képest a
mi populaciénk jéval alacsonyabb esetszamot tartalmazott, amely komoly korlatként
értékelhetd. Egy retrospektiv ,power analizis” segitségével megallapithatd, hogy az
IMT szignifikans kildnbségeinek kimutatasahoz szilkséges 6sszehasonlitéas soran a
DI és a DD csoport esetén 247, a DD és Il csoportnal 1521, mig a DI és Il csoport
Osszevetéséhez 499 személy vizsgdlata lett volna szlikséges. A serduldkori
hypertonia prevalenciajat 2%-nak feltételezve, a legnagyobb esetszamu csoportot
figyelembe véve legalabb 76050 serdulét kellett volna bevonnunk vizsgalatunkba
ahhoz, hogy az ACE genotipus és az IMT kapcsolatat elég erés statisztikai feltételek
kdz6tt tudjuk vizsgalni. A 230 000 lakosu Debrecen - adott id6pontban - valamennyi
kb6zépiskolasa részt vett a vizsgalatban, azonban ,csak” 10359 volt a teljes populacio
létszama.

Az esetszam mellett a kilénbbz6ségek magyarazatdhoz egyéb szempontokat
is figyelembe kell venni, melyek kozil talan a legfontosabb a vizsgalt személyek
életkora. A mi esetinkben az étlagéletkor 16,4+1,06 év volt, mig a Jeng
munkacsoportja altal végzett vizsgalatban ez 55,1+11,0 és 58,048,8 év kozott
valtozott [17]. Korabbi tanulmanyokbdl tudjuk, hogy az életkor az IMT egyik
meghatarozd, fuggetlen rizikofaktora [17, 18, 123], azaz az életkor elérehaladtaval az
IMT ndé. Mindezek mellett szamos egyéb meghataroz6 tényezét -
hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia, glucose koncentracio - is figyelembe

kell venni az IMT értékelésénél [16, 17]. A vizsgalt fiataloknal az egyéb
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cardiovascularis rizikéfaktorok alacsony szamban és enyhe formaban fordultak eld,
igy az intima-media vastagsag ndvekedéséért szinte kizardlag a hypertonia volt
feleléssé tehetd. Valészind, hogy Jeng idésebb populaciojaban nagyobb lehetett a
tovabbi rizik6faktorok (lipid-abnormalitdsok, szénhidrat anyagcserezavar) aranya.

A kilénbségek harmadik magyarazata az a korabban kézoélt megfigyelés
lehet, hogy az IMT és az ACE gén polymorphismus kézétt alacsony cardiovascularis
rizikju betegek esetén nincs 6sszefliggés [124].

Az ACE gén polymorhismus és a bal kamra hypertrophia k6z6étti oki kapcsolat
jelenleg még vita targya. Vannak olyan irodalmi adatok, melyek szerint bal kamra
hypertrophia gyakrabban fordul elé6 DD genotipus esetén [25], de mas vizsgalatok
nem taldltak 6sszefliggést az ACE gének polymorphismusa €s a hypertonia, valamint
a koOvetkezményes bal kamra hypertrophia kézétt [121, 125]. Sajat vizsgélati
populaciénkban nem talaltunk eltérést a kilénb6zé ACE genotipussal jellemezhet6
csoportok bal kamrai izomtdémeg index értékei kozott. Felvetddik a kérdés, hogy csak
a rovid ideje fennalld6 hypertonia miatt még nem 6tt létre pregnans bal kamra
hypertrophia, vagy valéban nincs 6sszefliggés kdzte és az ACE gén polymorphismus
k6z6tt. A rendelkezésre all6 adatok alapjan erre a kérdésre jelenleg nem tudunk

egyértelmien valaszolni.
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VI. 0SSZEFOGLALAS, MEGALLAPITASOK
1. Megallapitottuk, hogy serdulékori hypertonia esetén a plazma nitrogén monoxid

(NOx) koncentraciéja csdkken, az endothelin-1 (ET-1) koncentraciodja né.

2. lgazoltuk, hogy serdilékorban a NOx és az ET-1 koncentracié kézétt szignifikans

negativ korrelacié all fenn.

3. Kimutattuk, hogy serdllékori hypertonias személyekben mind a NOx, mind az ET-

1 plazma koncentracioja korrelal a vérnyomas értékekkel:

a. A plazma NOx koncentracié és a vérnyomasértékek kodzodtt negativ

korrelaci6 all fenn,

b. A plazma ET-1 koncentraci6 és a vérnyomaseértékek kozott pozitiv

Osszefliggés mutathato ki.

4. Igazoltuk, hogy hypertonias serdil6kben az intima-media vastagsag és a plazma

ET-1 koncentracioja kéz6tt szignifikans pozitiv korrelacio all fenn.

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

aramlasi sebességei magasabbak, mint normotonias kontroll esetén.

6. A cerebrovascularis reaktivitas (Iégzésvisszatartas, hyperventillacié) eredményei

a hypertonias és az egészséges csoportban nem kilénbdztek.

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

hatasa az agyi erek CO»-dal szembeni vasoreactivitasara.

8. Nem talaltunk Osszefliggést az ACE gén polymorphismus és a célszerv-

karosodasok sulyossaga kdzott serdilékori hypertonias betegekben.



VIl. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM = ambulans vérnyomas-monitorozas

ACE = angiotensin-convertalé-enzim

BH = |égzésvisszatartas (breath holding)

BMI = testtdmeg index (body mass index)

CBF = agyi vérataramlas (cerebral blood flow)

CVR = cerebrovascularis reaktivitas

EDRF = endotheliumhoz kététt relaxalé faktor (NO)

ET = endothelin

HV = hyperventillatio

IMT = intima media vastagsag (intima-media thickness)
LVMI = bal kamrai izomtémeg index (left ventricular mass index)
NO = nitrogén monoxid

NOS = nitrogén oxid szintaz

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

56



57

VIIl. IRODALOMJEGYZEK

1. Az értekezésben hivatkozott kozlemények jegyzéke

1.

Vargané Hajdu P, Adany R: Trends of early cardiovascular death in Hungary
and in the European Union, 1970-1997. Orv Hetil, 141:601-607; 2000.

Csiba L, Fllesdi B: Siirgésségi ellatas a neurolégidban. B+V Kiado; 2000.
Levy D, Bairey Merz CN, Cody RJ, Fouad-Tarazi FM, Francis CK, Pfeffer MA,
Scott NA, Swan HJC, Taylor MP, Weinberger MH: Hypertension Detection,
Treatment and Control. JACC, 34:1360-1362; 1999.

Pickering G: Hypertension. Definitions, natural histories and consequences.
Am J Med, 52:570-583; 1972.

MacMahon S, Peto R, Cuttler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, Abbott R,
Godwin J, Dyer A, Stamler J: Blood pressure, stroke and coronary heart
disease. Part |: Prolonged differences in blood pressure: prospective
observational studies corrected for the regression dilution bias. Lancet,
335:765-774; 1990.

Szegedi J, Valikovics F, Goérégh S, Csépke K: A hypertoniabetegség
epidemiolégiai  jellemzdi  Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében. Forum
Medicorum, 1:5-7; 1998.

Bandl E, Boda K, Sonkodi S: Hypertension screening in a dental surgery: a
Hungarian study. J Hum Hypertens, 4:253-257; 1990.

Berenson GS, Srinivasan SR, Bao W, Newman WP, Tracy RE, Wattigney WA:
Association between multiple cardiovascular risk factors and atherosclerosis in
children and young adults. The Bogalusa Heart Study. N Engl J Med,

338:1650-1656; 1998.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

58

Berenson GS, Wattigney WA, Bao W, Nicklas TA, Jiang X, Rush JA:
Epidemiology of early primary hypertension and implication for prevention: the
Bogalusa Heart Study. J Hum Hypertens, 8:303-311; 1994.

Kadar A, Mézes G, lllyés G, Schonfeld T, Kulka J, Sipos B, Glasz T, Tékés
AM, Szik A: World Health Organization and the World Heart Federation
pathobiological determinants of atherosclerosis in youth study (WHO/WHF
PBDAY Study) 1986-1996. Histomorphometry and histochemistry of
atherosclerotic lesions in coronary arteries and the aorta in a young
population. Nutr Metab Cardiovasc Dis, 9:220-227; 1999.

Task Force on Blood Pressure Control in Children: Report of the Second Task
Force on Blood Pressure Control in Children - 1987. Pediatrics, 79:1-25; 1987.
The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure: The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure. JAMA, 289:2560-2572; 2003.

Beckett LA, Rosner B, Roche AF, Guo S: Serial changes in blood pressure
from adolescence into adulthood. Am J Epidemiol, 135:1166-1177; 1992.
Brouhard BH: Hypertension in children and adolescents. Cleve Clin J Med,
62:21-28; 1995.

Nelson MJ, Ragland DR, Syme SL: Longitudinal prediction of adult blood
pressure from juvenile blood pressure levels. Am J Epidemiol, 136:633-645;
1992.

Baldassarre D, Amato M, Bondioli A, Sirtori CR, Tremoli E: Carotid artery

intima-media thickness measured by ultrasonography in normal clinical



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

59

practice correlates well with atherosclerosis risk factors. Stroke, 31:2426-2430;
2000.

Jeng JR: Carotid thickening, cardiac hypertrophy, and angiotensin converting
enzyme gene polymorphism in patients with hypertension. Am J Hypertens,
13:111-119; 2000.

Sander D, Kukla C, Klingelhéfer J, Winbeck K, Conrad B: Relationship
between circadian blood pressure patterns and progression of early carotid
atherosclerosis. Circulation, 102:1536-1541; 2000.

Ficzere A, Valikovics A, Fulesdi B, Juhasz A, Czuriga |, Csiba L:
Cerebrovascular reactivity in hypertensive patients: a transcranial Doppler
study. J Clin Ultrasound, 25:383-389; 1997.

Settakis G, Pall D, Molnar C, Bereczki D, Csiba L, Fulesdi B: Cerebrovascular
reactivity in hypertensive and healthy adolescents: TCD with vasodilatory
challenge. J Neuroimaging 13:106-112; 20083.

Magyar MT, Valikovics A, Czuriga |I: Changes of cerebral hemodynamics in
hypertensives during physical exercise. J. Neuroimaging, 15:64-69; 2005.

Cho SJ., Sohn YJ., Kim GW: Blood flow velocity changes in middle cerebral
artery as an index of the chronicity of hypertension. J Neurol Sci, 150:77-80;
1997.

Mayhan WG, Garaci FM, Heistad DD: Impairment of endothelium-dependent
responses of cerebral arterioles in chronic hypertension. Am J Physiol, 253:
1435-1440; 1987.

Pieniazek W, Dimitrow PP, Jasinski T: Comparison of the effect of perindopril
and acebutolol on cerebral hemodynamics in hypertensive patients.

Cardiovasc Drugs Ther, 15:63-67; 2001.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

60

Pontremoli R, Sofia A, Tirotta A, Ravera M, Nicolella V, Viazzi F, Paolo GP,
Birgia L, Bobola N, Ravazzolo, Sacchi G, Deferrari G: The deletion
polymorphism of the angiotensin-I-converting enzyme gene is associated with
target organ damage in essential hypertension. J Am Soc Nephrol, 7:2550-
2558; 1996.

Lindpaintner K, Lee M, LarsonMG, Rao WS, Pfeifer MA, Ordovas JM,
Schaefer E, Wilson AF, Wilson PW, Vasan RS, Myers RH, Levy D: Absence
association of genetic linkage between the angiotensin-converting enzyme
gene and left ventricular mass. N Eng J Med, 334:1023-1028; 1996.

Kupari M, Perola M, Koskinen P, Virolainen J, Kahunen J: Left ventricular size,
mass and function in relation to angiotensin-converting enzyme gene
polymorphism is humans. Am J Physiol, 267:1100-1111; 1994.

Kékes E: Endothelvédelem hypertonias betegeknél. Lege Artis Medicinae,
14:467-474; 2004.

Furchgott RF, Zawadzki JV: The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature, 288:373-376;
1980.

Yanagiswa M, Kunhara H, Kimura S: A novel potent vasoconstrictor peptide
produced by vascular endothelial cells. Nature, 332:411-415; 1988.

Mohacsi A, Lizanecz E: Az endotheldiszfunkci6 jelentésége és kezelésének
lehetéségei kronikus szivelégtelenségben. Lege Artis Medicinae, 12:467-473;
2002.

Rees DD, Palmer RMJ, Moncada S: Role of endothelium-derived nitric oxide
in the regulation of blood pressure. Proc Natl Acad Sci USA, 86:3375-3378;

1989.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

61

Koller A, Kaley G: Endothelial regulation of wall shear stress and blood flow in
skeletal muscle microcirculation. Am J Physiol, 260:862-868; 1991.

Haynes WG, Ferro CJ, O'Kane KPJ: Systemic endothelin receptor blockade
decreases peripheral vascular resistance and blood pressure in humans.
Circulation, 93:1860-1870; 1996.

Sudhir K, MacGregor JS, Gupta M: Effect of selective angiotensin Il receptor
antagonism and angiotensin converting enzyme inhibition on the coronary
vasculature in vivo. Intravascular two-dimensional and Doppler ultrasound
studies. Circulation, 87:931-938; 1993.

Duffy SJ, Tran BT, New G: Continuous release of vasodilator prostanoids
contributes to regulation of resting forearm blood flow in humans. Am J Physiol
274:78-83; 1998.

Lerman A, Sandok EK, Hildebrand FL: Inhibition of endothelium-derived
relaxing factor enhances endothelin-mediated vasoconstriction. Circulation,
85:1894-1898; 1992.

Seo B, Oemar BS, Siebemann R: Both ETA and ETB receptors mediate
contraction to endothelin-1 in human blood vessels. Circulation, 89:732-735;
1994.

Haynes WG, Strachan FE, Webb DJ: Endothelin ET-A and ET-B receptors
mediate vasoconstriction of human resistance and capacitance vessels in
vivo. Circulation, 92:357-363; 1995.

Brush JE, Faxon DP, Salmon S: Abnormal endothelium-dependent coronary

vasomotion in hypertensive patients. J Am Coll Cardiol, 19:809-815; 1992.



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

62

Casino PR, Kilcoyne CM, Quyyumi AA: Role of nitric oxide in the endothelium-
dependent vasodilation of hypercholesterolemic patients. Circulation, 88:2541-
2547; 1993.

Chowienczyk PJ, Watts GF, Cockcroft JR: Impaired endothelium-dependent
vasodilation of forearm resistance vessels in hypercholesterolemia. Lancet,
340:1430-1432; 1992.

Williams SB, Cusco J A, Roddy MA: Impaired nitric oxide-mediated
vasodilation in patients with non-insulin dependent diabetes mellitus. J Am
Coll Cardiol, 27:567-574; 1996.

Dominiczak AF, Bohr DF: Nitric oxide and hypertension in 1995. Curr Opin
Nephrol Hypert, 5:174-180; 1996.

Panza JA, Casino PR, Kilcoyne CM: Impaired endothelium-dependent
vasodilation in patients with essential hypertension: Evidence that the
abnormality is not at the muscarinic receptor level. J Am Coll Cardiol, 23:1610-
1616; 1994.

Creager MA, Gallagher SJ, Girerd XJ: L-Arginine improves endothelium-
dependent vasodilation in hypercholesterolemic humans. J Clin Invest,
90:1248-1253; 1992.

Taddei S, Virdis A, Mattei P: Vasodilation to acetylcholine in primary and
secondary forms of human hypertension. Hypertension, 21:929-933; 1993.
Fujiwara N, Osanai T, Kamada T: Study on the relationship between plasma
nitrite and nitrate level and salt sensitivity in human hypertension. Circulation,
101:856-861; 2000.

Egashira K, Inou T, Yamada A: Heterogenous effects of the endothelium-

dependent vasodilators acetylcholine and substance P on the coronary



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

63

circulation of patients with angiographically normal coronary arteries. Coron
Artery Dis, 3:945-952; 1992.

Panza JA, Casino PR, Badar DM: Effect of increased availability of
endothelium-derived nitric oxide precursor on endothelium-dependent vascular
relaxation in normal subjects and in patients with essential hypertension.
Circulation, 87:1475-1481; 1993.

Cardillo C, Kilcoyne CM, Quyumi AA: Selective defect in nitric oxyde synthesis
may explain the impaired endothelium-dependent vasodilation in patients with
essential hypertension. Circulation, 97:851-856; 1998.

Garcia CE, Kilcoyne CM, Cardillo C: Effect of copper-zinc superoxide
dismutase on endothelium-dependent vasodilation of patients with essential
hypertension. Hypertension, 26:863-868;1995.

Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L: Cyclooxigenase inhibition restores nitric oxide
activity in essential hypertension. Hypertension, 29:274-279;1997.

Cooke JP, Dzau J, Creager A: Endothelial dysfunction in hypercholesterolemia
is corrected by L-arginine. Basic Res Cardiol, 2:173-181;1991.

Cooke JP, Andon NA, Girerd XJ: Arginine restores cholinergic relaxation of
hypercholesterolemic rabbit thoracic aorta. Circulation, 83:1057-1062;1991.
Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM: Non-invasive detection of
endothelial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet,
340:1111-1115; 1992.

Joannides R, Haefeli WE, Linder L: Nitric oxide is responsible for flow-
dependent dilation of human peripheral conduit arteries in vivo. Circulation,

91:1314-1319; 1995.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

64

Celermajer DS, Adams MR, Clarkson P: Passive smoking and impaired
endothelium-dependent arterial dilation in healthy young adults. N Eng J Med,
334:150-154; 1996.

Gerhard M, Roddy MA, Creager SJ: Aging progressively impairs endothelium-
dependent vasodilation in forearm resistance vessels in humans.
Hypertension, 27:849-853; 1996.

Pit'ha J, Krajickova D, Cifkova R: Intima-media thickness of carotid arteries in
bordeline hypertensives. J Neuroimaging, 9:19-22; 1999.

Pall D, Settakis G, Katona E, Csiba L, Kakuk G, Limburg M, Bereczki D,
Fllesdi B: Increased common carotid artery intima-media thickness in
adolescent hypertension. - Results from the Debrecen Hypertension Study.
Cerebrovasc Dis, 15:167-172; 20083.

Paniagua OA, Bryant M B, Panza JA: Role of endothelial nitric oxide in shear
stress-induced vasodilation of human microvasculature. Circulation, 103:1752-
1758; 2001.

Bellamy MF, McDowell IF, Ramsey MW: Hyperhomocysteinemia after an oral
methionine load acutely impairs endothelial function in healthy adults.
Circulation, 98:848-1852; 1998.

Silvestrini M, Venieri F, Pasqualetti P: Impaired cerebral vasoreactivity and
risk of stroke in patients with asymptomatic carotid artery stenosis. JAMA,
283:2122-2127; 2000.

Lavi S, Egbarya R, Lavi R: Role of nitric oxide in the regulation of cerebral
blood flow in humans: chemoregulation versus mechanoregulation.

Circulation, 107:1901-1905; 2003.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

65

Zimmermann C, Haberl RL: L-arginine improves diminished cerebral CO,
reactivity in patients. Stroke, 34:643-647; 2003.

Rosengarten B, Osthaus S, Auch D: Effects of acute hyperhomocysteinemia
on the neurovascular coupling mechanism in healthy young adults. Stroke,
34:446-451; 2008.

Jordan W, Decker M, Kamrowski H: Effects of cerebrovascular challanges on
plasma endothelin. Neurosci Res, 43:127-134; 2002.

Anderson TJ, Gerhard MD, Meredith IT: Systemic nature of endothelial
dysfuncion in atherosclerosis. Am J Cardiol, 75:71-74; 1999.

Cooke JP, Tsao PS: Is NO an endogenous antiatherogenic molecule?
Arterioscler Thromb, 14:653-655; 1994.

Celermajer DS, Sorensen KE, Bull C: Endothelium-dependent dilation in the
systemic arteries of asymptomatic subjects relates to coronary risk factors and
their interaction. J Am Coll Cardiol, 24:1468-1474; 1994.

Migdalis IN, Kalogeropoulou K, Liopoulou V, Varvarigos N, Karmaniolas KD,
Mortzos G: Progression of carotid atherosclerosis and the role of endothelin in
diabetic patients. Res Commun Mol Pathol Pharmacol, 108:27-37; 2000.
Pontremoli R, Ravera M, Viazzi F, Nicolella C, Berrutti V, Leoncini G,
Giacopelli F, Bezante GP, Sacchi G, Ravazzolo R, Deferrari G: Genetic
polymorphism of the renin-angiotensin system and organ damage in essential
hypertension. Kidney Int, 57:561-569; 2000.

O'Donnell CJ, Lindpainter K, Larson MG, Rao VS, Ordovas M, Schaefer EJ,
Myers RH, Levy D: Evidence for association and genetic linkage of the

angiotensin-converting enzyme locus with hypertension and blood pressure in



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

66

men but not women in the Framingham Heart Study. Circulation, 97:1766-
1772; 1998.

Mannami T, Katsuya T, Baba S, Inamoto N, Ishikawa K, Higaki J, Ogihara T,
Ogata J: Low potentially of angiotensin-converting enzyme gene
insertion/deletion polymorphism as a useful predictive marker for carotid
artherogenesis in a large general population of a Japanese city: The Suita
Study. Stroke, 32:1250-1256; 2001.

Tamaki S, Nakamura Y, Tsujita Y, Nozaki A, Amamoto K, Kadowaki T, Kita Y,
Okamura T, lwai N, Kinishita M, Ueshima H: Polymorphism of the angiotensin
converting enzyme gene and blood pressure in a Japanese general population
(The Shigaraki Study). Hypertens Res, 25:843-848; 2002.

Rudnichi A, Safar ME, Lajemi M, Benetos A: Gene polymorphisms of the
renin-angiotensin system and age-related changes in systolic and diastolic
blood pressure in subjects with hypertension. Am J Hypertens, 17:321-327;
2004.

Berglund L: A recurrent theme with a new spin: ACE polymorphism and
cardiovascular disease. J Lab Clin Med, 131:485-486; 1998.

Schunkert H: Controversial association of left ventricular hypertrophy and the
ACE 1/D polymorphism- is the mist cleaning up? Nephrol Dial Transplant,
13:1109-1112; 1998.

Kario K, Kanai N, Nishiuma S, Fuijii T, Saito K, Matsuo T, Matsuo M, Shimada
K: Hypertensive nephropathy and the gene for angiotensin-coverting enzyme.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 17:252-256; 1997.

Castellano M, Muiesan ML, Rizzoni D, Beschi M, Pasini G, Cinelli A, Salvetti

M, Porteri E, Bettoni G, Kreutz R: Angiotensin-converting enzyme |/D



82.

83.

84.

85.

86.

87.

67

polymorphism and arterial wall thickness in a general population. The Vobarno
Study. Circulation, 91:2721-2724; 1995.

Kauma H, Paivansalo M, Savolainen MJ, Rantala AO, Kiema TR, Lilja M,
Reunanen A, Kesaniemi YA: Association between angiotensin converting
enzyme gene polymorphism and carotid atherosclerosis. J Hypertens,
14:1183-1187; 1996.

Hosoi M, Nishizawa Y, Kogawa K, Kawagishi T, Konishi T, Maekawa K, Emoto
M, Fukumoto S, Shioi A, Shoji T, Inaba M, Okuno Y, Morii H: Angiotensin-
converting enzyme gene polymorphism is associated with carotid arterial wall
thickness in non-insulin-dependent diabetic patients. Circulation, 15:704-707;
1996.

Huang XH, Loimaala A, Nenonen A, Mercuri M, Vuori |, Pasanen M, Oja P,
Bond G, Koivula T, Hiltunen TP, Nikkari T: Relationship of angiotensin-
converting enzyme gene polymorphism to carotid wall thickness in middle-
aged men. J Mol Med, 77:853-858; 1999.

Hung J, McQuillan BM, Nidorf M, Thompson PL, Beilby JP: Angiotensin-
converting enzyme gene polymorphism and carotid wall thickening in a
community population. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 19:1969-1974; 1999.
Pall D, Katona E, Fiilesdi B, Zrinyi M, Takacs E, Polgar P, Kakuk G: Debrecen
kbzépiskolas fiataljainak vérnyomasértékei. A ,Debrecen Hypertension Study”
lebonyolitasanak menete, kezdeti eredmények. Hypertonia és Nephrologia,
5:237-243; 2001.

Pall D, Katona E, Filesdi B, Zrinyi M, Zatik J, Bereczki D, Polgar P: Blood
pressure distribution in a Hungarian adolescent population: comparison with

normal values in the USA. J Hypertens, 21:41-47; 2008.



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

68

Pall D, Katona E, Paragh G, Zrinyi M, Zatik J, Filesdi B: A 15-18 éves
serdilék epidemiologiai adatai €és a hypertonia prevalenciaja Debrecenben.
Debrecen Hypertension Study. Orv Hetil, 16:127-132; 2005.

Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs I:
Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison to
necropsy findings. Am J Cardiol, 57:450-458; 1996.

Green LC, Wagner DA, Glogowsky J, Skipper PL, Wishnok JS, Tannenbaum
SR: Analysis of nitrate, nitrite, and 15 N nitrate in biological fluids. Anal
Biochem, 126:131-138; 1982.

Galli F, Varga Z, Balla J, Ferraro B, Canestrari F, Floridi A: Vitamin E, lipid
profile, and peroxidation in hemodialysis patients. Kidney Int, 59(Suppl
78):148-154; 2001.

Huang XH, Koivula T, llveskoski E, Karhunen PJ, Rantalaiho V, Wirta O,
Pasternack A, Lehtimaki T: Fast 5-hour determination of angiotensin-
converting enzyme genotypes from blood by SDS-PAGE using PhastSystem.
Clin Chim Acta, 264:57-64; 1997.

Alberts GF, Peifley KA, Johns A, Kleha JF, Winkles JA: Constitutive
endothelin-1 overexpression promotes smooth muscle cell proliferation via an
external autocrine loop. J Biol Chem, 269:112-118; 1994.

Panza JA: Endothelial dysfunction in essential hypertension. Clin Cardiol,
20(11 Suppl 2):11-26-33; 1997.

Zinchuk VV, Pronko TP, Lis MA: Blood oxygen transport and endothelial
dysfunction in patients with arterial hypertension. Clin Physiol Funct Imaging,

24:205-211; 2004.



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

69

Node K, Kitakaze M, Yoshikawa H, Kosaka H, Hori M: Reduced plasma
concentrations of nitrogen oxide in individuals with essential hypertension.
Hypertension, 30:405-408; 1997.

Kelm M: The L-arginine-nitric oxide pathway in hypertension. Curr Hypertens
Rep, 5:80-86; 2003.

Saito Y, Nakao K, Mukoyama M, Imura H: Increased plasma endothelin level
in patients with essential hypertension. N Engl J Med, 322:205-210; 1990.
Kohno M, Yasunari K, Murakawa K, Yokokawa K, Horio T, Fukui T: Plasma
immunoreactive endothelin in essential hypertension. Am J Med, 88:614-618;
1990.

van der Meer IM, Iglesias del Sol A, Hak AE, Bots ML, Hofman A, Witteman
JC: Risk factors for progression of atherosclerosis measured at multiple sites
in the arterial tree: the Rotterdam Study. Stroke, 34:2374-2379; 2003.

Magyar MT, Paragh G, Katona E, Valikovics A, Seres I, Csiba L: Serum
cholesterols have a more important role than triglycerides in determining
intima-media thickness of the common carotid artery in subjects younger than
55 years of age. J Ultrasound Med, 23:1161-1169; 2004.

Peppa-Patrikiou M, Scordili M, Antoniou A, Giannaki M, Dracopoulou M,
Dacou-Voutetakis C: Carotid atherosclerosis in adolescents and young adults
with IDDM. Relation to urinary endothelin, albumin, free cortisol, and other
factors. Diabetes Care, 21:1004-1007; 1998.

Kozakova M, Buralli S, Palombo C, Bernini G, Moretti A, Favilla S: Myocardial
ultrasonic backscatter in hypertension: relation to aldosterone and endothelin.

Hypertension, 41:230-236; 2003.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

70

Goonasekera CD, Dillon MJ: Vascular endothelium and nitric oxide in
childhood hypertension. Pediatr Nephrol, 12:676-689; 1998.

Goddard J, Webb DJ: Plasma endothelin concentrations in hypertension. J
Cardiovasc Pharmacol, 35:S25-S31; 2000.

Hare JM: Nitroso-Redox Balance in the Cardiovascular System. N Eng J Med,
351:2112-2114; 2004.

Thompson BG, Pluta RM, Girton ME, Oldfield EH: Nitric oxide mediation of
chemoregulation but not autoregulation of cerebral blood flow in primates. J
Neurosurg, 84:71-78; 1996.

Chao CL, Lee YT: Impairment of cerebrovascular reactivity by methionine-
induced hyperhomocysteinemia and amelioration by quinapril treatment.
Stroke, 31:2907-2911; 2000.

Zhang F, Slungaard A, Vercellotti GM, Ladecola C: Superoxide-dependent
cerebrovascular effects of homocysteine. Am J Physiol, 274:1704-1711; 1998.
Hanratty CG, McAuley DF, McGurk C, Young IS, Johnston GD: Homocysteine
and endothelial vascular function. Lancet, 351:1288-1289; 1998.

White RP, Deane C, Vallance P, Markus HS: Nitric oxide synthase inhibition in
humans reduces cerebral blood flow but not the hyperemic response to
hypercapnia. Stroke, 29:467-472; 1998.

Dahl A, Nyberg-Hansen R, Rootwelt K, Mowinckel P: Simultaneous
assessment of vasoreactivity using transcranial Doppler ultrasound and
cerebral blood flow in healthy subjects. J Cereb Blood Flow Metab, 14:974-

981; 1994.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

71

Settakis G, Lengyel A, Molnar C, Bereczki D, Csiba L, Fllesdi B: Transcranial
Doppler study of the cerebral hemodynamic changes during breath holding
and hyperventilation tests. J Neuroimaging, 12:252-258; 2002.

Stoll M, Seidel A, Treib J: Influence of different techniques of breath holding on
the measurement of cerebrovascular reserve in carotid artery disease. Stroke,
27:1132-1133; 1996.

Totaro R, Marini C, Baldassarre M, Carolei A: Cerebrovascular reactivity
evaluated by transcranial Doppler: reproducibility of different methods.
Cerebrovasc Dis, 9:142-145; 1999.

Costerousse O, Allegrini J, Lopez M, Alhenc-Gelas F: Angiotensin I-converting
enzyme in human peripheral mononuclear cells: main expression in T-
lymphocytes under the influence of a genetic polymorphism. Biochem J,
290:33-40; 1993.

Turner ST, Boerwinkle E, Sing CF: Context-dependent associations of the
ACE |I/D polymorphism with blood pressure. Hypertension, 34:773-778; 1999.
Taittonen L, Uhari M, Kontula K, Kainulainen K, Miettinen H TJ, Nuutinen M:
Angiotensin converting enzyme gene insertion/deletion polymorphism,
angiotensin gene polymorphisms, family history of hypertension and childhood
blood pressure. Am J Hypertens, 12:858-866; 1999.

Suurkila M, Agewall S, Fagerberg B, Wendelhag |, Widgren B, Wikstrand J:
Ultrasound evaluation of atherosclerotic manifestations in the carotid artery in
high-risk hypertensive patients. Arterioscler Thromb, 14:1297-1304; 1994.
Burke GL, Webber LS, Shear CL, Zinkgraf SA, Smoak CG, Berenson GS:
Sources of error in measurement of children's blood pressure in a large

epidemiologic study: Bogalusa Heart Study. J Chron Dis, 40:83-89; 1987.



121.

122.

123.

124.

125.

72

Jeng JR, Harn HJ, Jeng CY, Yueh KC, Shieh SM: Angiotensin | converting
gene polymorphism in Chinese patients with hypertension. Am J Hypert,
10:558-561; 1997.

Pauletto P, Palatini P, DaRos S, Pagliara V, Santipolo N, Baccilieri S, Casiglia
E, Mormino P, Pessina AC: Factors underlying the increase in carotid intima-
media thickness in bordeline hypertensives. Arterioscl Throm Vasc Biol,
19:1231-1237; 1999.

Howard G, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK, O'Leary DH: Does the
association of risk factors and atherosclerosis change with age? An analysis of
the combined ARIC and CHS cohorts. Stroke, 28:1693-1701; 1997.
Dessl-Fulgheri P, Catalini R, Sarzani R, Sturbini S, Siragusa N, Guazzarotti F,
Offidani M, Tamburrini P, Zingaretti O, Rappelli A: Angiotensin converting
enzyme gene polymorphism and carotid atherosclerosis in a low risk
population. J Hypertens, 1593-1596; 1995.

Schmidt S, van Hooft IMS, Grobbee DE, Ganten D, Ritz E: Polymorphism of
the angiotensin | converting enzyme gene is apparently not related to high
blood pressure: Dutch Hypertension and Offspring Study. J Hypertens,

11:345-348; 1993.



73

2. A sajat kozlemények jegyzéke

A. A tézisekben felhasznalt sajat k6zlemények jegyzése

1.

Katona E, Settakis G, Varga Z, Juhasz M, Paragh G, Bereczki D, Fillesdi B,
Pall D: Both nitric oxide and endothelin-1 influences cerebral blood flow
velocity at rest and after hyper-and hypocapnic stimuli in hypertensive and
healthy adolescents. Kidney and Blood Pressure Research, 29(3):152-158;
2006. (IF: 2,408)

Katona E, Settakis G, Varga Z, Paragh G, Bereczki D, Fiilesdi B, Pall D:
Target-organ damage in adolescent hypertension. Analysis of potential
influencing factors, especially nitric oxide and endothelin-1. J Neurol Sci,
247(2):138-143; 2006. (IF: 2,035)

Katona E, Juhasz M, Varga Z, Paragh G, Fulesdi B, Pall D: Az NO-endotelin
rendszer szerepe és Kklinikai jelentésége hipertoniaban. Orvosi Hetil,
147(38):1819-1824; 2006.

Pall D, Settakis G, Katona E, Zatik J, Kollar J, Limburg M, Filesdi B:
Angiotensin-converting enzyme gene polymorphism, carotid intima-media
thickness, and left ventricular mass index in adolescent hypertension. J Clin
Ultrasound, 32(3): 129-135; 2004. (IF: 0,82)

B. Egyéb kézlemények jegyzéke

1.

Pall D, Jenei Z, Katona E, Bojti T, Hunyadi B, Zilahi Z, Karanyi Z, Polgar P,
Kakuk G: Kozépiskoldsok vérnyomassziirése soran szerzett kezdeti
tapasztalataink. Magyar Belorvosi Arch, 52:292-297; 1999.

Polgar P, Pall D, Jenei Z, Karanyi Z, Katona E, Bodor M, Kakuk G: CARD’96
— Cardiovascularis Rizikoszirés, Debrecen. A vizsgalat |. fazisanak fébb
eredményei. Magyar Belorvosi Arch, 52:261-265;1999.

Jenei Z, Pall D, Katona E, Polgar P, Karanyi Z, Bodor M, Kakuk G: A
cardiovascularis rizik6tényez6k alakulasa Debrecen varos dohanyos és nem
dohanyos lakossaga kérében. Magyar Belorvosi Arch, 53:29-34; 2000.



74

4. Katona E, Pall D, Jenei Z, Polgar P, Karanyi Z, Kakuk G: Debrecen tllstlyos
feln6tt lakosainak epidemioldgiai adatai, kulénds tekintettel a cardiovascularis
rizikotényezékre. Magyar Belorvosi Arch, 53:239-243; 2000.

5. Jenei Z, Pall D, Katona E, Polgar P, Karanyi Z, Bodor M, Kakuk G:
Prevalence of cardiovascular risk factors of the smokers and non-smokers in
the city of Debrecen. Public Health, 114:295-299;2000. (IF: 0,6)

6. Pal D, Katona E, Paragh G, Kakuk G, Polgar P: A hypertonia
epidemiolégiaja, szlirésének és gondozasanak aktualis kérdései. Magyar
Alapellatasi Arch, 1-2:257-263; 2001.

7. Pall D, Katona E, Fllesdi B, Jenei Z, Paragh G, Polgar P, Kakuk G: A
serdulékori hypertonia epidemioldgiaja és a vérnyomast befolyasold tényezok.
Orv Hetil, 142(35):1891-6; 2001.

8. Pall D, Katona E, Fulesdi B, Polgar P, Paragh G, Kakuk G: A serdul6kori

Ve

Medicinae, 11(6-7):418-425; 2001.

9. Pall D, Katona E, Fllesdi B, Zrinyi M, Takacs E, Polgar P, Kakuk G:
Debrecen kbzépiskolas fiataljainak vérnyomasértékei. A ,Debrecen
Hypertension Study” lebonyolitasanak menete, kezdeti eredmények
Hypertonia és Nephrologia, 5(4-5):237-243; 2001.

10.Pall D, Settakis G, Katona E, Zatik J, Polgar P, Paragh G, Kakuk G, Fiilesdi
B: Az arteria carotis communisok intima-media vastagsaganak
O0sszehasonlitasa hypertonias és egészséges serdilékben. Magyar Belorvosi
Arch, 54:127-130; 2001.

11.Jenei Z, Pall D, Katona E, Kakuk G, Polgar P: The epidemiology of
hypertension and its associated risk factors in the city of Debrecen, Hungary.
Public Health, 116(3):138-44; 2002 (IF: 0,674).

12.Pall D, Settakis G, Katona E, Heged(is I, Filép T, Kakuk G, Polgar P, Csiba L,
Fllesdi B: Az arteria carotis communis intima-media vastagsaganak, valamint
a sziv falvastagsaganak vizsgalata hypertonias és egészséges serdllékon.
Cardiologia Hungarica, 32(3):141-144; 2002.



75

13.Paragh G, Balogh Z, Katona E, Pall D: Az extended release forma lehet6ségei
a statinterapidban. Kardiolégus, 1(4):113-122, 2002.

14.Pall D, Katona E, Filesdi B, Zrinyi M, Zatik J, Bereczki D, Polgar P, Kakuk G:
Blood pressure distribution in a Hungarian adolescent population: comparison
with normal values in the USA. J Hypertens, 21(1): 41-47, 2003. (IF: 3,572)

15.Pall D, Settakis G, Katona E, Csiba L, Kakuk G, Limburg M, Bereczki D,
Fllesdi B: Increased common carotid artery intima-media thickness in
adolescent hypertension. - Results from the Debrecen Hypertension Study.
Cerebrovasc Dis, 15(3):167-172, 2003. (IF: 2,03)

16.Paragh G, Balogh Z, Katona E, Pall D: Az elh(iz6d6 hatéanyag felszabadulast
biztosité készitményforma lehetéségei a sztatinterapiaban — a Lescol XL.
Current Opinion in Cardiology, 1(1): 20-24, 2003.

17.Settakis G, Pall D, Ficzere A, Siré P, Katona E, Bereczki D, Csiba L, Fillesdi
B: A cerebrovascularis reaktivitas vizsgalata |égzés-visszatartasos teszttel

hypertonias és egészséges serdilékdon. Orv Hetil, 144(15):709-12, 2003.

18.Paragh G, Balogh Z, Kébling T, Derdak Z, Kaplar M, Katona E, Pall D: A
metabolikus szindroma és a lipidek. Diabetologia Hungarica, 11(2): 87-94,
2003.

19.Zrinyi M, Juhasz M, Balla J, Katona E, Ben T, Kakuk G, Pall D: Dietary self-
efficacy: determinant of compliance behaviours and biochemical outcomes in
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant, 18(9):1869-73, 2003. (IF:
2,607)

20.Pall D, Katona E, Juhasz M, Paragh G: A balkamra hypertrophia jelentésége
€s befolyasolasanak lehetésege angiotenzin-receptor-blokkoldkkal.
Metabolizmus, 2(3): 1-8; 2004.

21.Pall D, Zrinyi M, Katona E, Paragh G, Zatik J, Fulesdi B. A serdilékori
vérnyomasérték meghatarozasa tdbbszérds regresszidés modell segitségével —

Debrecen Hypertension Study. Magyar Belorv Arch, 57:71-77; 2004.
22.Pall D, Katona E, Zrinyi M, Zatik J, Paragh G, Fillesdi B. Debrecen 15-18

éves fiataljainak normalis és kéros vérnyomasértekei, az eredmények



76

Osszevetése a nemzetkdzi ajanldssal — Debrecen Hypertension Study.
Hypertonia és Nephrologia, 8(2):79-86; 2004.

23.Pall D, Katona E, Zrinyi M, Zatik J, Paragh G, Filesdi B. A serdilskori
vérnyomast befolyasol6 tényezék. Lege Artis Medicinae, 14(8):591-597;
2004.

24.Paragh G, Pall D, Katona E. A hypertonia kezelése metabolikus
szindrémaban. Medicus Anonymus, 13(2):17-19; 2005.

25.Pall D, Katona E, Paragh G, Zrinyi M, Zatik J, Fillesdi B. A 15-18 éves
serdiilék epidemioldgiai adatai és a hypertonia prevalenciaja Debrecenben.
Debrecen Hypertension Study. Orv Hetil, 16(146):127-32; 2005.

26.Pall D, Katona E, Paragh G: A telmisartan renoprotektiv hatasa — a DETAIL
vizsgalat legfontosabb gondolatai és eredményei. Metabolizmus, 3(1):28-31;
2005.

27.Audikovszky M, Pados G, Seres |, Harangi M, Fulép P, Katona E, lllyés L,
Winkler G, Katona E, Paragh G. Orlistat increases serum paraoxonase
activity in obese patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis, Jul 10; [Epub ahead of
print]; 2006. (IF: 1,482)

28.Pall D, Katona E, Juhasz M, Paragh G: Komplex célszerv-védelem korszeri
vérnyomascsokkentékkel. Orvosi Hetil, 147(32):1505-1511; 2006.

29.Settakis G, Pall D, Molnar C, Katona E, Bereczki D, Fulesdi B:
Hyperventilation-induced cerebrovascular reactivity among hypertensive and
healthy adolescents. Kidney Blood Press Res, 29(5):306-11;2006. (IF:
2,408)

AZ’IN EXTENSO’ KOZLEMENYEK IMPAKT FAKTORA: 18,636



IX. TARGYSZAVAK

A. TARGYSZAVAK

1.

2.

8.

9.

hypertonia

serdulékor
nitrogén-monoxid
endothelin
célszerv-karosodas
intima-media vastagsag

bal kamrai izomtdmeg index
transcranialis Doppler

cerebrovascularis reaktivitas

10.angiotensin-convertalé-enzim gén polymorphismus

B. KEY WORDS

1.

2.

9.

hypertension

adolescence

. nitric-oxide

. endothelin

. target-organ damage

. intima-media thickness

. left ventricular mass index

. transcranial Doppler

cerebrovascular reactivity

10. angiotensin-converting-enzyme gene polymorphism

77



78

X. KOSZONETNYILVANITAS

Kbészbnetemet szeretném kifejezni kordbban intézetvezetéimnek prof. dr.
Lebvey Andrasnak és prof. dr. Kakuk Gyoérgy egyetemi tanar uraknak, hogy
lehet6seget biztositottak a Debreceni Egyetem OEC I. sz. Belgyogyaszati Klinikan
torténé munkavégzésre. Koszonettel tartozom jelenlegi intézet- és tanszék-
vezetémnek prof. dr. Paragh Gyoérgy egyetemi tanar urnak, a klinikai tevékenységem
iranyitéjanak, aki lehet6séget biztositott és tamogatta tudomanyos munkam
végzését, mind az |. Belklinika hatarain belll, mind azon kivl.

Kdszobnet illeti korabbi témavezetémet dr. Polgar Péter tanar urat, akinek
munkacsoportjdban korabban évekig dolgozhattam. Megkllénbdztetett halaval és
kdszonettel tartozom témavezetémnek prof. dr. Filesdi Béla egyetemi tanar urnak a
vizsgalatok megtervezésében, Kivitelezésében és kritikus értékelésében nyuijtott
segitségéért, illetve azért, hogy a tudomanyos munkaban szerzett kiemelkedd
tapasztalatat mindvégig 6nzetlenil osztotta meg velem. Kdszbnettel tartozom tars-
téemavezetémnek dr. Pall Dénes adjunktus urnak.

Halasan k&észéndém dr. George Settakis kolléganak a Neurologia Klinikan
elvégzett vizsgalatokban vald aktiv részvételt, a carotis és a transcranialis Doppler
vizsgalatok kivitelezését. Kdszdnetemet szeretném kifejezni dr. Varga Zsuzsa
tanarnének és munkatarsainak az endothel diszfunkcié vizsgalataban nyujtott
ertékes segitségéért, a mérések preciz Kkivitelezéséért. Koszdnetet szeretnék
mondani prof. dr. Bereczki Daniel egyetemi tanér urnak a konstruktiv konzultaciokért
és dr Juhasz Maria belgyogyasz szakorvosnak segitségéert.

Végezetill bar, de legnagyobb halaval sziileimnek és csalddomnak tartozom,
akik szeretete, 6nzetlen tdmogatasa, kitartd segitsége és batoritasa nélkil e munka

nem készllhetett volna el.



