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I. BEVEZETES, CELKITUZESEK

A magasvérnyomas-betegség - noha a Kklinikai tinetek manifesztacioja
altaldban a felnéttkorra teheté - gyakran mar a serdilékorban kialakul, és szamos
esetben mar ebben az életkorban is igazolni lehet a célszerv-kdrosodasok jelenlétét.
Bar a serdllékori hypertonia prevalencidja nem tul magas - irodalmi adatok szerint
kb. 1-3% - a korai felismerés és a megfelelé kezelés nagy jelentéségl. Egyértelmi
adatok bizonyitjak, hogy a serdilékori vérnyomasértékek prediktivek a felnéttkori
magas vernyomas vonatkozasaban.

A masodlagos célszerv-karosodasok kialakulasdnak megel6zése vagy
progressziojanak géatlasa szempontjabol - a sziv és érrendszer mellett - alapvetd
fontossagu az agyi érrendszer. A magasvérnyomas-betegségben szenvedék esetén
a nagyerek atheroscleroticus elvaltozasai mellett az agy arterioldinak funkciézavarat
is kimutattak. A nagyerek karosodasa vonatkozasaban tébb megfigyelés is arra utal,
hogy az artéria carotis communisokban mért intima-media vastagsag felnéttkorban
alkalmas az atheroscleroticus folyamat progressziéjanak jellemzésére és j6l korrelal
a magasvérnyomas-betegség, valamint az egyéb rizikofaktorok sulyossagaval.

A nagyerek elvaltozasai mellett a hypertonias betegeken az agyi arteriolak
funkcidzavarat is kimutattédk. Feltételezhetd, hogy az agy arteriolainak megvaltozott
reaktivitasaért az ér fal/lumen ardnyanak megvaltozasa mellett az endothel-fliggd
relaxatio zavara tehet6 felel6ssé. A korabbi vazoreaktivitas-tesztek igazoltak, hogy az
agyi arteriolak magasvérnyomas-betegség miatt megvaltozott reakcidkészsége
megfelel6 antihypertensiv kezelés mellett normalizalédhat.

Evtizedek 6ta bizonyitott, hogy a felndttkorban manifesztalédd primer
hypertonia kialakulasaban az endothel dysfunctio, a nitrogén-monoxid (NOx) és az

endothelin-1 (ET-1) egyensulyanak megvaltozasa jelentés szerepet tolt be. Az



irodalmat attekintve nem talaltunk adatot arra vonatkozéan, hogy a serdulékori primer
hypertonia kialakulasaban és fenntartasaban milyen szereplk van a fenti
tényez6knek. Kordbban igazoltak, hogy felnéttkori hypertonia esetén az intima-media
vastagsag megné, illetve az agyi erek reaktivitasa is megvaltozik. A serdil6kort érinté
hasonl6 eredmények vizsgalatunk megkezdésének id6pontjdig nem alltak
rendelkezésre. A korabbi vizsgalati eredmények ellentmonddéak voltak az
angiotenzin-konvertal6-enzim gén DD genotipusa és a hypertonia, illetve a célszerv-
karosodasok (bal kamra hypertrophia, intima-media megvastagodas) k&zotti
Osszefliggés vonatkozasaban.

Munkacsoportunk korabban igazolta, hogy mar serdilékori hypertoniaban 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
kialakulasaban szerepet jatsz6 faktorok koézil melyek teheték feleléssé az agyi

erekben és a szivizomzatban kimutathat6 célszerv-karosodasok |étrejéttéért.

Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Hogyan valtozik a nitrogén monoxid és az endothelin-1 szint serdulékori
hypertonidban? Kimutathaté-e korrelacio a plazma NOx és ET-1 szintjei
k6z6tt? Korreldl-e serdilékorban a plazma NOx és ET-1 koncentracidja a
vérnyomas eértekekkel?

2. Milyen tényez6k jatszanak szerepet a célszerv-karosodasok (az artéria carotis
intima-media vastagsag valamint a bal kamrai izomtémeg index)

kialakulasaban? Szerepet jatszik-e a NOx és az ET-17?



3. Hogyan alakul a serdul6kori hypertoniasok nyugalmi cerebralis vérataramlasi
sebessége? Hogyan valtozik a hypertonias fiatalok cerebrovascularis
reaktivitdsa vazodilatator illetve vazokonstriktor stimulusra?

4. Kimutathat6-e kapcsolat az endothelidlis faktorok és a nyugalmi cerebralis
vérataramlasi sebesség kdzott? Eszlelhets-e kapcsolat a NOx / ET-1 és az
agyi erek CO.-dal szembeni vazoreaktivitasa kdzott?

5. Tapasztalhatd-e 6sszefliggés az ACE gén polimorphismus és a célszerv-

karosodasok sulyossaga kézott serdilékori hypertonias betegekben?

Il. BETEGEK ES MODSZEREK
1. Betegek
A. A ,,.Debrecen Hypertension Study”-ban részt vevo fiatalok
Munkacsoportunk kordbban Debrecen varos valamennyi kdzépiskolas
fiataljara kiterjed® szlrévizsgalatot végzett a magasvérnyomas-betegség
szempontjabdl. A vizsgalatba varosunk 26 kzépiskolajabdl 10359 15-18 éves fiatalt
vontunk be, akik k6ézul 10194 {6 adatait tudtuk feldolgozni.
B. A jelen vizsgalatba bevont fiatalok kivalasztasa
a. Hypertonias csoport: A 3x3 eseti vérnyomasmérés alapjan hypertonia
igazolddott: az életkorra, nemre és testmagassagra bontott alcsoport 95 percentilis
ertékét meghaladta az atlagos systolés és/vagy diastolés vérnyomas. A 216
magasvérnyomas-beteg fiatal kdziil kizartuk a secundaer hypertoniasokat. irasos
beleegyezést kdvetben, a tovabbi vizsgalatokon megjelend 120 primer hypertonias
fiatalnal a rutin vizsgalatokon tul meghataroztuk az artéria carotis communis intima-
media vastagsagat (IMT), echocardiographia segitségével kiszamitottuk a bal kamrai
izomtémeg indexet (LVMI), illetve elvégeztik az angiotenzin-konvertalé-enzim (ACE)

gén polimorphismusanak a vizsgalatat. A 120 primer hypertonias fiatalnal 24 éras



ambulans vérnyomas-monitorozast (ABPM) végeztiink a magasvernyomas-betegség
diagnézisanak megerdsitésére. 73 esetben az ABPM is egyértelm( hypertoniat
bizonyitott, akik k&ézil 67 esetben volt lehetéségink a NOXx/ET-1 plazma
koncentracidjanak a vizsgalatara. 61 fénél sikerllt a transcranialis Doppler
vizsgalatok kivitelezése.

b. Kontroll csoport: Az egy alkalommal elvégzett 3 vérnyomasmeérés alapjan
biztosan normotoniasnak tarthaté az a 8580 fiatal, akiknek mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomdasa kisebb, mint az életkorra, nemre és testmagasségra bontott
alcsoport 90 percentilis értéke. A random modon behivott fiatalokat nem és életkor
szerint illesztettik a hypertonids csoporthoz. 58 esetben volt lehetéségink a rutin
vizsgalatokon tul az IMT és a sziv LVMI meghatarozéséra, illetve a NOx és ET-1
plazma koncentraci6 mellett az ACE gén polimorphismus vizsgalatara. Az 58
egészseges, normotonias fiatal k6zil 45 esetben kerllt sor az agyi erek
vazoreaktivitasanak vizsgalatara.

2. Médszerek
A. Ultrahangos diagnosztikai modszerek

a. Az intima-media vastagsag (IMT) mérése: Az IMT mérését az artéria
carotis communisban, 7 MHz-es linearis ultrahangszondaval végeztik (Hewlett-
Packard Sonos 2000, USA). A carotis bifurcatio felkeresése utan rogzitettik az
internat és az externat elvalasztdé septumot, majd 2 cm-re proximélisan a szondaval
atellenes carotis communis szakaszon mértiink. Az IMT-ot a lumen-intima hatarvonal
€s a media-adventitia hatarvonal kdzétti tavolsagként definialtuk. Minden esetben
harom mérést végeztiink és az atlagértékeket vettik figyelembe az értékelésnél.

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

(Uberlingen, Németorszag) késziléket hasznaltunk. A 2 MHz-es ultrahangos



transducert a temporalis csontra helyeztik és azon a ponton fixaltuk, ahol a
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 pulzacids index folyamatos kdvetésére alkalmas.

A cerebrovascularis reaktivitas vizsgalata: Két reaktivitasi ingert
alkalmaztunk: a légzésvisszatartast és a hyperventillatiot. A 1égzésvisszatartas (BH =
breath holding) megkezdése elétt részletesen elmagyaraztuk a betegnek a vizsgalat
menetét, majd felszdlitottuk, hogy 30 maéasodpercig ne lélegezzen. Valamennyi
esetben sikeriilt értékelhetd transcranialis Doppler regisztratumhoz jutnunk. Ot perc
nyugalmi periédust kdvetben Ujabb transcranialis Doppler vizsgalatot végeztink,
ezuttal akaratlagos hyperventillatio (HV) alatt (25-28/perc kdzotti frekvenciaval
szapora, mély belégzések egy percen keresztll). Az agyi erek reaktivitasat (CVR) a
BH és a HV végén mért aramlasi sebesség értékeknek a nyugalmi sebesség
értékhez viszonyitott %-aban fejeztik ki.

c. Transthoracalis echocardiographia: M-mode és bidimensionalis
echocardiographia tértént (2,0-2,2 MHz-es transducer, Hewlett-Packard Sonos 2000
készilék, HP, USA). A bal kamra témeget a Devereux altal javasolt mddon
szamoltuk ki: 0,8 X [1,04 X (intraventricularis septum + bal kamrai vég-diastolés
a4tmérd + bal kamrai vég-diatolés hatsé fali étmérd)® - (bal kamrai vég-diastolés
4tmérdé)®] + 0,6. A bal kamrai tdmeg indexet Ugy szarmaztattuk, hogy a bal kamra
tdmegeét a testfelszinre korrigaltuk.

B. Laboratériumi vizsgalatok
A vérvételeket 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 feldolgozésig. Az ET-1
koncentracié meghatarozasara a Biomedica (Biomedica Group, Vienna, Austria) altal
el6éallitott és kereskedelmi forgalomban kaphaté kit-et alkalmaztuk. Az értékeket
fmol/ml-ben fejeztik ki.

c. A plazma nitrogén-monoxid (NOx= NO, + NOj3) szintjét kézvetlenll a
vérvételt kbvetben hataroztuk meg a Green és munkatarsai altal javasolt médszerrel,
a munkacsoportunk laboratoriuma altal végzett és korabban mar ismertetett
mabdositasokkal. A mintak absorptidjat spectrophotométerrel (Hewlett Packard 8453,
USA), 546 nm-en hataroztuk meg. A plazma NOx értékeket umol/l-ben fejeztiik ki.

d. Az ACE gén polymorphismus meghatarozasa: a Huang és munkatarsai
altal kordbban részletesen leirt moédszert alkalmaztuk. E médszer lényege a DNS
rapid extractidéja a PCR vizsgalat el6tt, melyet Na-dodecyl-sulphat polyacrylamid gél
electrophoresis kdvet.

C. A statisztikai értékelés modszerei

Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, USA) programot hasznéltunk az
adatelemzéshez. Minden paraméterre atlagértékeket és standard deviatiot
szamoltunk. A parametrikus értékeket elébb Shapiro-Wilk teszttel elemeztik, hogy
megallapitsuk normalis, vagy nem normalis eloszldsu 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 laboratoriumi paraméterek kozoétti dsszefliggést linearis regresszio

segitségével, vagy Spearman korrelaciéval vizsgaltuk.

ll. EREDMENYEK
1. A vizsgalt fiatalok klinikai és laboratériumi jellemzéi

Osszesen 125 serdllét vizsgaltunk, 67 hypertonias és 58 egészséges
személyt. A hypertonias és a normotonias fiatalok atlagos életkora (16,5+1,1 vs.
16,810,7 év), illetve a két csoportban a nemek megoszlasa kozétt (lany/fid: 28/39 vs.
29/29) nem volt kllébnbség. A magasvérnyomas-betegségben szenveddk
testmagassaga 4 cm-rel, testttmege 13 kg-mal, €s ennek megfeleléen a testtémeg-
index is tdbb mint 3 kg/m®rel meghaladta a kontrollcsoportét. A hypertoniasok
vérnyomasa 29/16 Hgmm-rel volt magasabb a normotoniasokénal, az artérias
k6zépnyomasok kulénbsége 20 Hgmm volt. A rizikofaktorok vizsgalata sorédn a
hypertoniasok vércukor szintje magasabb volt, bar mindkét csoport atlagos értéke a
normalis tartomanyba esett (5,6+1,5 vs. 4,7£0,6 mmol/l; p<0,001). Az 0&ssz-
cholesterin szint és az LDL-cholesterin szint szignifikdnsan magasabb volt a
serdilékori magasvérnyomas-betegség esetén (4,3+0,9 vs. 3,9+0,6 mmol/l; p=0,01
ill. 2,4+0,7 vs. 2,1£0,5 mmol/l; p=0,01). A célszerv-kdrosodasok vizsgalata soran a
hypertonias fiatalok bal kamrai izomtémeg indexe (LVMI) meghaladta a kontroll
csoportét (107+32,4 vs. 91,1+25,2 g/m?; p<0,001). Hasonlé eredményt észleltiink az
artéria carotis communis felett mért intima-media vastagsag (IMT) vonatkozasaban
(0,54+0,11 vs, 0,48+0,1 cm; p<0,001).
2. A hypertonias fiatalok NOx és ET-1 szintje illetve azok korrelacidja a
vérnyomassal

A hypertonias fiatalok nitrogén monoxid szintje alacsonyabb volt, mint a

normalis vérnyomasu kontrollcsoport hasonlé értéke (27,7+13,7 umol/ml vs. 35,8+7,0



pmol/ml; p<0,05). A kilénbség nemek szerinti bontasban is észlelhetd (fiuk: p<0,05;
lanyok: p<0,01). A magasvérnyomas-beteg serdulék serum endothelin szintje
meghaladta a normotoniasokét (3,1£3,9 vs. 1,1£1,1; p<0,01).

A vizsgalt populacidban (hypertonias+normotonias serdilék) megvizsgaltuk,
hogy van-e &sszefliggés a plazma NOx és ET-1 koncentracioi kozoétt. A két
paraméter k6zo6tt szignifikans negativ korrelaciét észleltiink (r=-0,29; p=0,003).

A plazma NOx koncentracidja és a vérnyomasértékek kozoétt negativ
korrelacio all fenn, mig az ET-1 koncentracié és a vérnyomas kozoétt pozitiv
Osszefluggést sikerdlt igazolni. A systolés vérnyomasérték mind a NOx (r= -0,25;
p=0,004), mind az ET-1 esetén (r= 0,32; p=0,0007) szorosabb korrelaciét mutatott,
mint a diastolés tenzio.

3. A célszerv-karosodasok kialakulasaban szerepet jatsz6 tényezok vizsgalata

Regresszidés analizis segitségével elemeztik, hogy a serdilé fiatalok
antropometriai jellemzéi, vérnyomasértékei, anyagcsere paraméterei milyen hatassal
vannak a célszerv-karosodasokra. A 15-18 éves fiatalok vizsgalata soran az aktualis
életkor nem befolyasolta az IMT-ot és a LVMI-et. Mind a testmagassag, mind a
testtbmeg szignifikans szerepet jatszott az IMT és a LVMI meghatarozasaban. A
testtémeg az IMT (r=0,24, p=0,006), mig a testmagassag a LVMI (r=0,30, p=0,005)
szempontjabdl bizonyult jelentésebb tényezének. Mind az IMT, mind a LVMI a
systolés vérnyomasértékkel mutatta a legszorosabb korrelaciét (IMT: r=0,26,
p=0,002; LVMI: r=0,39, p<0,001). Az anyagcsere paraméterek nem mutattak
kapcsolatot az IMT és a LVMI értékeivel.

Vizsgaltuk, hogy az endothel dysfunctio kialakulasaban jelentés szerepet
betbéltd tényezék (NOx és ET-1) jatszanak-e szerepet az IMT és a LVMI

kialakulasaban. Az ET-1 szint és az IMT kdz6tt pozitiv korrelaciét észleltiink (r=0,26;



p=0,006). llyen kapcsolatot a LVMI esetén, valamint a NOx és az IMT és LVMI
vonatkozasaban kimutatni nem sikerdlt.

4. A serdilék nyugalmi cerebralis vérataramlasi sebességének és
cerebrovascularis reaktivitasanak a vizsgalata

61 hypertonids és 45 Kkontroll személyt vontunk be a cerebrélis
vérataramlasi sebesség és vazoreaktivitds vizsgalatdba. A két csoport klinikai és
laboratériumi jellemz8inek ésszehasonlitdsa soran a korabbiakhoz hasonlé értékeket
észleltink: a hypertonias fiatalok testmagassaga, testtémege, &6ssz- és LDL-
cholesterin szintje meghaladta a normotonias kontrollcsoport hasonl6é paramétereit.

A transcranialis Doppler segitségével az a. cerebri medidban mért nyugalmi
aramlasi sebesség a hypertoniés fiatalokon meghaladta a normotoniasokndl észlelt
ertéket (74,5£22,4 vs. 62,9+15,7; p<0,001). Hypercapnia (légzésvisszatartasos teszt)
hatasara mind a hypertonias, mind a normotonias csoportban az aramlési sebesség
névekedett (79,2+24,7 vs. 73,6%21,3; p<0,05) mig a hyperventillacié kapcsan
kialakulé hypocapnia mindkét csoportban az a. cerebri media aramiasi
sebességének csOkkenését eredményezte (50,4+19,9 vs. 37,2+9,6; p<0,001).

A cerebrovascularis reaktivitas (CVR) az aramlasi sebesség értékének %-os
valtozasa légzésvisszatartas illetve hyperventillatio utdn. A CVR vizsgalata soran a
hypertonias és a normotonias csoport k6z6tt szignifikdns kilénbséget egyik esetben
sem észlelttnk.

5. Az endothelialis faktorok és a nyugalmi cerebralis vérataramlasi sebesség
kozotti kapcsolat

Az a. cerebri media nyugalmi aramlasi sebessége és a plazma NOx szintje
k6z6tt negativ (r=-0,24; p<0,001), mig az ET-1 szintje kdzdtt pozitiv korrelaciét

észleltiink (r=0,27, p=0,004). A cerebrovascularis reaktivitas és az endothel



dysfunctio altalunk vizsgalt jellemz6é paraméterei (NOx, ET-1) kdz6tt szignifikans
korrelaciét nem észleltink.
6. Az ACE gén polimorphismus és a célszerv-karosodasok sulyossaga kézotti
Osszefliggés vizsgalata serdiil6kori hypertonia esetén

Az angiotenzin-konvertal6-enzim gén polimorfizmuséanak vizsgélatara 120
hypertonias és 58 egészséges serdllé esetén volt lehetéségiink. A khi-négyzet
teszttel 6sszehasonlitva a hypertonias (DD: 23,3%, ID: 47,5% és Il: 29,2%) és a
kontroll csoportot (DD: 25,8%, ID: 43,2% és Il: 21%) egyik genotipus esetén sem
talaltunk szignifikans kildnbséget.

A 3 genetikai alcsoport intima-media vastagsaganak ANOVA teszt szerinti
Osszehasonlitdsa az alabbi eredmeényt adta: DD vs. DI: p=0,25; DD vs. Il: p=0,69, DI
vs. Il: p=0,40. A bal kamrai izomtdmeg index-eket 6sszehasonlitva az ANOVA teszt
eredménye a kodvetkezék: DD vs. DI: p=0,55, DD vs. Il: p=0,62, DI vs. Il: p=0,88.
Hypertonias serdilék esetén mind az IMT, mind a LVMI fliggetlen az ACE

genotipustal.

IV. MEGBESZELES
1. A nitrogén monoxid és az endothelin-1 szerepe a serdiilékori hypertoniaban
Az endothelin és a nitrogén monoxid (NO) kulcsszerepet jatszik a primer
hypertonia pathogenesisében. Ismert, hogy az endothelin ET-1 isoformja felelés a
human érrendszer szabalyozasaért, mely hatast a vascularis simaizomzatban a
protein szintézis fokozasan keresztil valésitja meg, amely végeredményben az érfal
hypertrophigjahoz és vasoconstrictiohoz vezet. Az érfali tonus egyensulyanak
biztositdsdban a masik legfontosabb tényez6 a NO, melynek basalis szintje

hatarozza meg mind a konduktancia, mind a rezisztencia erek alaptonusat. A NO



szint az érfal feszllésével parhuzamosan emelkedik, illetve primer hypertoniaban az
endothelium-fliggé vasodilatatio is kdrosodik. Hypertonids betegek esetén szamtalan
irodalmi adat all rendelkezésre a NOx és az ET-1 keringé vérszintjére vonatkozéan: a
legtdbb vizsgalat a NO szint csékkenését igazolta. Ujabb eredmények bizonyitottak,
hogy a hypertonia kezdeti fazisaban a NO-szintetdz aktivitas emelkedik, majd egy
kés6bbi szakaszban csékken a NO termel6édése. A keringd ET-1 szint emelkedését
nem minden vizsgalatban tudtak igazolni.

Sajat vizsgalatunkban serdilékori hypertonia esetén a NOx plazma
szintjének csbdkkenése mellett a keringd ET-1 mennyiségének emelkedését is
megfigyeltik. A két faktornak az értbnus szabdlyozasaban kifejtett balanszirozé
hataséara utal az, hogy forditott 6sszefliggést figyeltink meg a NOx és az ET-1
koncentracioi kézott, mely a felnéttkori hypertonids betegeken végzett mérések
eredményeivel teljes mértékben O&sszecseng. Az NO/endothelin  egyensuly
feloomlasanak a hypertonia |étrej6ttében betdltdétt kulcsszerepét igazolja az az
észleléslink is, hogy a NOx plazmaszintje negativ, mig az ET-1 plazmaszintje pozitiv
korrelaciot mutatott a vérnyomassal, kilénésen a systolés értékkel.

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

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy serdilékorban a testtémeg és a
systolés vérnyomdas az altalunk vizsgalt célszerv-karosodasok két legfontosabb
rizikofaktora. A két vazoaktiv anyag kézul az ET-1-rél igazoldédott, hogy emelkedd
plazmaszintje és az IMT kdzott dsszefliggés van, mely megfelel a korabbi klinikai
vizsgalatok eredményeinek. A felnéttkorban végzett vizsgélatok eredményeivel
ellentétben, a serdllé hypertoniasokon nem tudtunk ésszefliggést igazolni a LVMI és
az ET-1 szint k6z6tt, melynek egyértelmli magyarazatat nem tudjuk. Vélhetéen a

felnéttekben régebben fennallé hypertonia mar olyan mértéki LVMI és ET-1



névekedést okoz, amely lehetbvé teszi a két érték statisztikai mddszerekkel tértend
korrelaciojat.

A serdllé populacidban a NOx nem volt meghatarozé tényezéje sem az
intima-media vastagsagnak, sem a bal kamrai izomtémeg index-nek. Ez a tény azzal
magyarazhato, hogy a NO déntéen az egészséges személyek bazalis értonusanak
meghatarozasaban jatszik szerepet. Hypertonias betegeken a NO csokkent
termelédése mellett egyidejlileg fokoz6d6 endothelin aktivitas figyelheté meg, igy a
NO masodlagos szereplévé valhat. Ennek megfeleléen azt talaltuk, hogy a NOx
egészséges személyekben forditottan volt aranyos az intima-media vastagsaggal
(r=-0,42; p<0,001), mig ilyen 6sszefliggés a hypertonias serdilékben nem volt
megfigyelhetd (r=0,15; p=0,2).

3. ANO/ ET-1 rendszer és az agyi erek aramlasi sebessége illetve
vazoreaktivitasa kozotti kapcsolat

Az endotheliumhoz kotétt faktorok meghatarozé szerepet jatszanak a
szervezet értonusanak szabalyozasaban, igy az agyi érrendszerben is. Hypertonias
betegeken a nitrogén monoxidrél igazoldédott, hogy az agyi erek ténusanak kémiai
befolyasolasaban vesz részt, ugyanakkor szerepe a nyomasfiiggé értonus
szabdlyozasdban elhanyagolhat6. A vascularis endothelium altal termelt NO az agyi
ereknek a hyper- és hypocapniaval szembeni reakcidit (vasodilatatio illetve
vasoconstrictio) befolyasolja: a CO,-reaktivitasi gérbét balra tolja. Ez lehet az egyik
magyarazata annak, hogy hypertonias betegeken vazoaktiv ingerek alkalmazésat
kdvetéen csokkent reaktivitds mérhetd. A korabbi megfigyelések soran az is
igazolddott, hogy egészséges személyekben a NO rendszernek a cerebrovascularis

reaktivitasra kifejtett hatasa életkorfliggd. Vizsgalatunkig nem allt rendelkezésre



informacié arra vonatkozéan, hogy serdilékori hypertonidban az NO/ endothelin
egyensuly felbomlasa hogyan befolyasolja az agyi erek reaktivitasat.

Munkank soran azt talaltuk, hogy az a. cerebri mediaban nyugalomban
mérhetd daramlasi sebesség a hypertonias serdilék esetén nagyobb, mint
egészséges fiataloknal. Tovabbi megfigyelésiink 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 érterliletben az agyi arteriolak, mint rezisztencia
erek ténusa, és a nagyerek - igy az a. cerebri media - atmérdje. Amennyiben az agyi
rezisztencia arteriolak dilatélt &llapotban vannak, akkor az érellenallas csdkken, és az
adott érterllet ellatasaért felelés nagy érben (a. cerebri media) a vératdramlas
sebessége fokozdédik. Az agyi vascularis rezisztencia névekedése ugyanakkor az
aramlasi sebesség csokkenéséhez vezet. Az a. cerebri media aramlasi sebességét
meghatarozd masik fontos tényez6 a nagyér, azaz az a. cerebri media atméréje: az
ératméré noOvekedése az d&ramlasi sebesség csOkkenéséhez, mig annak
mérséklédése a sebesség fokozddasahoz vezet.

Vizsgalataink soran a hypertonias serdiléknél az a. cerebri media nyugalmi
aramlasi sebességének fokozddasat és egyidejileg az ET-1 plazmaszintjének
utal, hogy az altalunk vizsgalt endothelialis faktorok dominans hatasa a nagyobb
ereken (az a. cerebri media), nem pedig a rezisztencia arteriolak tertletén valdsul
meg. Ez az §sszefliggés az aramlasi sebesség és a NOx, valamint az ET-1 kdzott
vasoconstrictor (hyperventillatio) és vasodilatator (légzésvisszatartas) tipusu

vazoreaktivitas-ingerek esetén is megmarad.



Vizsgalatunk adatai szerint a hyper- és hypocapniaval szembeni agyi
vazoreaktivitas hypertonids serdilékben nem kilonbdzott az egészsegesekkel
O0sszehasonlitva. Figyelembe véve, hogy a hypo- és a hypercapnia az agyi
rezisztencia-erek szintjén valdsitja meg érésszehuzé vagy értagitd hatasat, ez a
megfigyelésiink is azt tamasztja ala, hogy a NOx és az ET-1 hatasa dominansan a
nagyerek teriletén érvényesil. A kordbbi allatkisérletek és human vizsgalatok is
amellett szélnak, hogy az agyi vazoreaktivitas csdkkenésében a NO-rendszer
egyensulyzavaranak is szerepe lehet. Ugyanakkor meg kell emlitentink, hogy ilyen
Osszefluiggést fiatal hypertonids betegpopulaciéban nem tudtak igazolni. Olyan
eredmeény is ismert, hogy a NO-szintetdz gatlasa csdkkenti az agyi erekben mérhet6
aramlasi sebességet, ugyanakkor nem befolyasolja az agyi erek hypercapniaval
szembeni hyperaemids valaszreakcidjat. A sajat megfigyeléseinket tamogaté tovabbi
adat az is, hogy egészséges személyekben hyper- és hypocapnia kértilményei k6zoétt
az ET-1 koncentracié valtozatlan marad. Sajat betegpopulacionk életkora alapjan
vizsgalataink megallapitasai legjobban Chao és munkatarsainak megfigyeléseit
tamogatjak, akik nem talaltak &sszefliggést fiatal hypertonias személyekben az
NO/endothelin rendszer egyensulyzavara, valamint az agyi vazoreaktivitas k6zott.

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 kordbbi 6sszehasonlité vizsgalatok j6 korrelaciét mutattak a SPECT-tel, vagy
a PET-tel mért véraramlasi (CBF) és a transcranialis Dopplerrel mért sebesség
értékek kozott, igy a moédszer az agyi vérataramlas vizsgalata kapcsan széles kdrben

elfogadotta valt.



A masik metodolégiai korlat a légzésvisszatartasos teszttel kapcsolatos. A
megfeleld technikaju belégzés, valamint a vizsgalt személy kooperacidja
elengedhetetlen a j6 vizsgalati eredményhez. Annak érdekében, hogy a beteg
egyluttmikodési készségébdl adodod korlatokat minél tokéletesebben kikiiszobdljik, a
vizsgalatokat szikség szerint megismételtik. Korabbi munkankban tettik azt a
megfigyelést, hogy a légzésvisszatartas soran a kapillaris terileten mért pCO, nem
valtozik, mig szignifikansan csdkken 1 perc hyperventillatio alatt. A hyperventillatios
€s a légzésvisszatartasos teszt az egyéb vazoreaktivitas-tesztekkel 6sszehasonlitva
kielégité szenzitivitdssal és reprodukalhatésaggal rendelkezik.

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

Az ACE gén delécid/inszercio polimorphismusardl a korabbi vizsgalatok soran
megallapitdst nyert, hogy az angiotenzin-konvertalé-enzim keringé és cellularis
aktivitasat befolyasolja. A Debrecen Hypertension Study fiataljai kézil 120 primer
hypertoniasnal és 58 egészséges serdllénél meghataroztuk a genotipusok %-0s
megoszlasat. Az altalunk vizsgalt serdilékori populaciéban az egyes ACE
genotipusok gyakorisaga a két csoport k6zoétt nem kildnbozott. A serdilék kdrében
végzett ACE gén polimorphismussal foglalkozé irodalmi adatok is hasonlé eredményt
mutattak. A kilénb6z6 genotipusok gyakorisdganak megoszlasa hypertonias
betegeken etnikai és féldrajzi tényezoktél is fugg. A mi populaciénkban kapott
genotipus-megoszlas nagyjabol megfelel az Olaszorszagban és Ausztralidban
megfigyelt ardnyoknak.

Vizsgalatunk sordn 120 hypertonids serdilében nem tudtunk &sszefliggést
kimutatni az ACE genotipus és a hypertonias célszerv-karosodasok (intima-media

vastagsag, bal kamra hypertrophia) k6z6tt.



Az arteria carotis communis IMT a cardiovascularis rizikéfaktorral rendelkezé
betegeken az atherosclerosis kezdeti fazisanak megbizhaté indikatora.
Hypertoniasokban az IMT a normotonidas betegekhez képest nagyobb, és
kimutathatd 6sszefliggés a vérnyomas-emelkedés mértéke valamint az IMT koz6tt,
kilénds tekintettel a systolés vérnyomasra. A kdzelmultban Jeng és munkatarsai
Osszefliggést észleltek az intima-media megvastagodas mértéke és az ACE
genotipusok kdzott: azt talaltak, hogy magasabb IMT értékek fordulnak elé DD, mint
Il genotipus esetén. Huang és munkatarsai kézépkoru személyekben hasonld
megfigyelést tettek.

Sajat vizsgalatainkban nem talaltunk 6sszefliggést az ACE genotipus és az
IMT sulyosséagi foka k6zétt. Meg kell jegyeznlink, hogy a fenti vizsgalokhoz képest a
mi populacionk joval alacsonyabb esetszamot tartalmazott, amely komoly korlatként
értékelhetd. Egy retrospektiv ,power analizis” segitségével megallapithatd, hogy az
IMT szignifikans kilénbségeinek kimutatasahoz szikséges 6sszehasonlitds soran a
DI és a DD csoport esetén 247, a DD és Il csoportnal 1521, mig a DI és Il csoport
Osszevetéséhez 499 személy vizsgdalata lett volna szlikséges. A serdll6kori
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
k6zott tudjuk vizsgalni. A 230 000 lakosu Debrecen - adott id6pontban - valamennyi
kbézépiskoldsa részt vett a vizsgélatban, azonban ,csak” 10359 volt a teljes populacioé
létszama.

Az esetszam mellett a kilénb6z6ségek magyarazatdhoz egyéb szempontokat
is figyelembe kell venni, melyek kézil talan a legfontosabb a vizsgalt személyek

életkora. Serdllé populacionkhoz képest Jeng és munkacsoportja 55 év Kkordili



hypertoniasokat vizsgalt. Korabbi tanulmanyokbdl tudjuk, hogy az életkor az IMT
egyik meghatarozd, fuggetlen rizik6faktora, azaz az életkor elérehaladtaval az IMT
né. Mindezek mellett szamos egyéb meghatarozé tényezét - cholesterin, triglycerid
szint, glucose koncentracié - is figyelembe kell venni az IMT értékelésénél. Az
altalunk vizsgalt serdlil6 fiataloknal az egyéb cardiovascularis rizikéfaktorok relative
alacsony szamban és enyhe formaban fordultak el6, igy az IMT ndvekedéséért szinte
kizar6lag a hypertonia volt feleléssé teheté. ValoszinG, hogy Jeng id6sebb
populaciéjdban nagyobb lehetett a tovabbi rizikéfaktorok (lipid-abnormalitasok,
szénhidrat anyagcserezavar) aranya. A kulénbségek harmadik magyarazata az a
kordbban kdzolt megfigyelés lehet, hogy az IMT és az ACE gén polimorphismus
k6z6tt alacsony cardiovascularis rizikoju betegek esetén nincs dsszefliggés.

Az ACE gén polimorphismus és a bal kamra hypertrophia kdz6tti oki kapcsolat
jelenleg még vita targya. Vannak olyan irodalmi adatok, melyek szerint bal kamra
hypertrophia gyakrabban fordul el DD genotipus esetén, de mas vizsgalatok nem
talaltak 6sszefliggést az ACE gének polimorphismusa és a hypertonia, valamint a
kévetkezményes bal kamra hypertrophia k6z6tt. Sajat vizsgalati populaciénkban nem
talaltunk eltérést a kilénbdz6 ACE genotipussal jellemezheté csoportok bal kamrai
izomtémeg index értékei k6z6tt. Felvetédik a kérdés, hogy csak a rovid ideje fennalld
hypertonia miatt még nem jott Iétre pregnans bal kamra hypertrophia, vagy valéban
nincs dsszefiggés kozte és az ACE gén polimorphismus k6zétt. A rendelkezésre

allé adatok alapjan erre a kérdésre jelenleg nem tudunk egyértelmien valaszolni.



V. 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 serdilékori hypertonia esetén az artéria cerebri media nyugalmi

aramlasi sebességei magasabbak, mint normotonias kontroll esetén.

6. A cerebrovascularis reaktivitas (légzésvisszatartas, hiperventillacié) eredményei a

hypertonias és az egészséges csoportban nem kulénbdztek.

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

hatasa az agyi erek CO»-dal szembeni vazoreaktivitasara.

8. Nem taldltunk 0Osszefliggést az ACE gén polimorphismus és a célszerv-

karosodasok sulyossaga kdzott serdilékori hypertonias betegekben.
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