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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ABPM 24 Oras vérnyomas-monitorozas
ACM artéria cerebri media

ACMV az artéria cerebri medidban észlelt vérataramlasi sebesség
BMI testtomeg index

cGMP ciklikus guanozin-monofoszfat
CVR cerebrovaszkularis reaktivitas
ESC European Society of Cardiology
ESH European Society of Hypertension
HDL magas denzitasu lipoprotein

IMT intima-media vastagsag

LDL alacsony denzitasu lipoprotein
MRNS messenger ribonukleinsav

NO nitrogén-monoxid

NOS nitrogén-monoxid szintetaz

WHO World Health Organization



2. BEVEZETES

Jol ismert, hogy a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek és az ezek
hétterében &ll6 arterio- és atherosclerosis vilagszerte vezet6 halalok. A WHO adatai
szerint az 6ssz-halédlozas kozel 30 %-at, évente tobb mint 17 millié ember halélat
okozzak a sziv és érrendszeri betegségek (1). Az elbrejelzések szerint ez a szam
fokozatosan emelkedik, 2030-ra meg fogja haladni a 23 milliét (2). Mig korabban a
keringési rendszer betegségei els6sorban a fejlett orszagokban él6ket érintették,
2010-re mar a fejl6d6 orszagokban is vezetd egészsegugyi problémava valtak.
Hazankban is a halalesetek tobb mint 50 szazaléka sziv- és érrendszeri eredeti (3).

Tekintettel a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek és a hattérben allé
atherosclerosis jelentéségére, a prevencid6 korunk egyik legfontosabb
népegészségugyi feladata. A primer prevenciéo mellett donté fontossagu a betegség
minél korabbi diagnosztizalasa, a megfelel6 nem-gydgyszeres illetve gyogyszeres
kezelés inditasa. A magasvérnyomas-betegség az atherosclerosis egyik
legfontosabb, fuggetlen rizikéfaktora (4).

A hypertonia - definicié szerint - az az emelkedett vérnyomas, mely hosszu
ideig fenndll és noveli a kdvetkezményes kardiovaszkularis betegségek szamét,
ugyanakkor a kezelésébdl szarmazo elényok meghaladjak a kezelés elmaradasaval
jaré veszélyeket és koltségeket. Az atlagos vérnyomasérték a kor elérehaladtaval
ndvekszik, igy a hypertonia az idésebb populaciéban gyakoribb. Mig felnétteknél a
normalis és a koros vérnyomasérték hatara konstans, 18 év alattiak esetében ez az
értéek az életkorral valtozik. Serdul6korban - a gyermekkorhoz hasonléan - az
érvényben lévé nemzetkdzi és hazai ajanlasok epidemioldgiai definiciot alkalmaznak

a normdlis és a kérosan emelkedett vérnyomas meghatarozasanal (5). Serdulékori



hypertoniardl akkor beszélink, ha a systolés és/vagy a diastolés vérnyomas
meghaladja a korra, nemre és testmagassagra jellemz6 érték 95 percentilisét. A 90
es 95 percentilisek kdzotti vérnyomast, illetve a 120/80 Hgmm feletti értékeket — még
abban az esetben is, ha ez nem haladja meg a 90 percentilis ertéket — az eurdpai
ajanlas (ESH/ESC) magas-normalis vernyomasnak (5), az amerikai ajanlas
prehypertonianak (6) tekinti. Mivel a vérnyomas egy folyamatosan valtozo paraméter,
ezért harom kulénb6zd idépontban, 10 perc nyugalmat kovetéen, alkalmanként
haromszor ismételt vérnyomasmeérés atlaga alapjan kertlhet sor a hypertonia
diagnozisanak a felallitasara. Harom évnél idésebb korban a nemzetkdzi ajanlasok
évenként a fizikalis vizsgalat részeként szlirés jelleggel javasoljak a vérnyomas
ellenérzését.

A hypertonia primer vagy korabbi nevén esszencidlis, illetve szekunder forméja
ismert. Tizéves kor alatt a szekunder forma a gyakoribb, mig idésebb életkorban a
primer formaval taldlkozunk els6ésorban (5, 7). Az utdbbi évtizedekben a primer
hypertonia pathomechanizmuséval kapcsolatos ismereteink jelentésen béviiltek, igy
nem helyes az ,ismeretlen eredet” hypertonia megnevezeés.

A progndzis és a teend6k meghatarozasa céljabdl fontos feladat a valodi
hypertonia mellett a fehérkbpeny-hypertonia illetve a maszkirozott hypertonia
diagnosztizalasa is. Az elébbi esetben magas rendel6i értékek mellett az otthoni
vérnyomaseredmények és/vagy a 24 Ords vérnyomas-monitorozas adatai
normalisak, mig maszkirozott hypertonia esetén ellenkezbleg: normalis rendelbi
eredményekhez konzekvensen emelkedett otthoni érték tarsul. Az utobbi évtizedek
tudomanyos eredményei és mértékado ajanlasai egyértelmliien hangsulyozzak a

fehérkdpeny-hypertonia, mint 6nallé entitas jelentéségét.



A serdll6korban észlelt emelkedett vérnyomas jelentéségét az un. ,tracking”
mechanizmus szemlélteti. Azon fiatalok, akiknek ebben az életkorban korosan
emelkedett a vérnyomasa, nagy valoszinlséggel felnéttkorban is hypertoniasok

lesznek, igy ezen egyének azonositasa, kdvetése, gondozasa kiemelt jelentéségi

feladat.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1 Serdulékori hypertonia

Evtizedek Ota ismert a magasvérnyomas-betegség és a kiildnbdz6
kardiovaszkularis betegségek kozotti osszefluggés felnbttkorban (8), illetve egyre
tobb adat bizonyitjia a serdul6kori és a felndttkori vérnyomas kozotti szoros
kapcsolatot: a serdulékori hypertoniasok nagy valdszinlséggel felnéttkorban is
magasvérnyomas-betegek lesznek (9). Otven, 1970 és 2006 kozott készilt
tanulmany adatait 6sszegz6 metaanalizis alapjan serdulékorban az 5 és 10 évvel
kés6bb mért vérnyomaseredmények kozotti korrelacios koefficiens systolés
vérnyomasnal 0,42 illetve 0,38, diastolés tenziénal 0,32 illetve 0,29 (10).

A klldénbdzé vizsgalatokban a serdulékori hypertonia prevalenciaja 0,4-17,3%
kozotti (11, 12). Ez a lényeges eltérés az ismert foldrajzi- és etnikai kulonbségek
mellett részben a nem egységes vizsgalati mddszereknek, illetve diagnosztikai
kritériumoknak koészonheté (13, 14). A jelenleg elfogadott nemzetkdzi ajanlasnak
megfeleléen végzett tanulmanyok a prevalenciat 0,5-7 % kozottinek talaltdk. Az
amerikai ajanlas a serdulékori hypertonia gyakorisagat vilagviszonylatban 1-3%
kdzottinek becsli (6). Hazankban a tébb mint tizezer 15-18 éves bevonasaval végzett
Debrecen Hypertension Study alapjan a hypertonia prevalenciaja 2,53 % (15).

Az utébbi két évtizedben végzett vizsgalatok a gyerekek és a serdulék atlagos
vérnyomasértékének emelkedését regisztraltdk. A korabbi tanulmanyokban
els6sorban a systolés érték bizonyult magasabbnak, a diastolés érték kisebb
novekedésével, vagy akar csokkenésével egyitt (16, 17). Az UGjabb vizsgalatok
systolés és diastolés vérnyomas emelkedést is regisztraltak (18, 19). Din-Dzietham

€s munkatarsai tobb nagy esetszdmu amerikai vizsgélat eredményeit hasonlitottak



0ssze nem, kor és rassz szerinti standardizalast kovetéen. Az 1988 és 1994 kdzott
mért vérnyomaseértékekhez viszonyitottdk az 1999 és 2002 kozoétti adatokat. A
systolés vérnyomas atlagosan 1,3 Hgmm-rel, a diastolés érték 8,4 Hgmm-rel
emelkedett, igy a prehypertonia 2,3%-0s, a hypertonia 1%-0s ntvekedését észlelték
a 8-17 éves korosztadlyban (18). Az emelkedd vérnyomasértékek hatterében
elsésorban az egyre gyakoribb obezitas allt (20, 21, 22, 23).

A serdulékori hypertonia jelentéségét ndoveli, hogy mar ilyen fiatal korban is
bizonyithaté 0Osszefliggés a hypertonia é€s az atherosclerosis (24), a bal kamra
hypertrophia (25, 26), illetve az artéria carotis intima-media vastagsag (27) kozott.
Egy masik vizsgalatban a 90 percentilis feletti systolés vérnyomasértékkel
rendelkez6 6-16 évesek kozo6tt rosszabb kognitiv funkcidt észleltek a normélis
vérnyomasuakhoz képest (27). A kovetéses vizsgalatokban dsszefliggés mutathatd
ki a serdul6kori vérnyomasértékek és a kardiovaszkularis mortalitas kozott (28). Bar
kemény végpontu vizsgalat nem all rendelkezésre, az intermedier végpontok
vonatkozaséban észlelt eltérések a probléma népegészseégugyi jelentdségére hivjak
fel a figyelmet.

Fentiek alapjan kulondsen fontos a fiatalkori szlirés és a serdulékori hypertonia
diagndzisanak feldllitAsa, valamint a megfelel6 nem-gydgyszeres, illetve szikség

esetén gyogyszeres kezelés bevezetése mar ebben az életkorban is.

3.2 Fehérkodpeny hypertonia

Fehérkbpeny hypertonianak nevezzik azt a jelenséget, amikor az
egészségugyi dolgozok altal rendelében mért vérnyomas koérosan magas, mig
otthoni kornyezetben - akar ismételt otthoni mérésekkel, akar 24 éras vérnyomas-

monitorozassal (ABPM) - normalis értékek észlelheték. A jelenség hatterében az



orvosi kornyezet altal kivaltott - aktualis stresszhelyzet okozta - fokozott szimpatikus
izgalom all, melyet fehérképeny hatasnak hivnak (29, 30). Ez a hatas permanensen
emelkedett vérnyomassal rendelkezdk esetén is észlelhetd, melyet el6szdér még
Riva-Rocci irt le, majd a késébbiekben mas szerzék is megerdsitettek (31).

A fehérkopeny hypertonia gyakorisaga a kulonbdzé vizsgalatok alapjan - a
vérnyomasmérés korulményeitdl fliggben - lényegesen kulonb6zd: 20-45%-nak
adodott. Az ajanlasnak megfeleléen elvégzett vérnyomasmérések mellett a rendeldi
kornyezetben észlelt hypertoniasok mintegy 20 %-a fehérkdpeny hypertonias, mely
arany felnétteknél az életkorral névekszik (32).

Korabban a fehérkbpeny hypertoniat a magasvérnyomas-betegség
diagnosztizdlasa soran észlelt al-pozitiv jelenségnek tartottdk. Az utdbbi
évtizedekben dertlt arra fény, hogy ez a jelenség a normotensiéhoz képest
emelkedett kockazattal jaré allapot. Tizéves kbdvetés sordn a kezdetben fehérkdpeny
hypertonidsok 42,6%-a magasvérnyomas beteggé valt, mig normotensiésok esetén
ez mindossze 18,2% volt. A fehérkdpeny jelenség a hypertonia kialakuldsanak
kockazatat - nemre és korra tortént korrigalast kovetéen - 2,5-szeresére novelte (33).
Egy tobb mint 25.000 paciens adatait 6sszegzé metaanalizis - a normotoniasokhoz
viszonyitva - a fehérkdpeny hypertonidsok kardiovaszkularis rizikéjat illetéen 1,17-
szeres novekedést észlelt (34). A valddi hypertoniasokhoz hasonléan fehérkdpeny
hypertonidsok korében is gyakoribb a tulsuly és az elhizas (35, 36). A kil6énb6zé
tanulmanyok magasabb koleszterin-, triglicerid-, glikéz-, inzulin-, renin- és aldosteron
szinteket, illetve nagyobb norepinephrine- és homocisztein szintet, valamint fokozott
vizelet albuminUritést és alacsonyabb HDL szintet észleltek (35, 37, 4, 38, 39, 40, 41,
42, 43). Tobb vizsgélat 6sszefliggést bizonyitott a fehérkdpeny jelenség és a fokozott

érfali merevség (artérids stiffness) kozott (44, 45, 46). A fehérkbpeny hypertonia
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karos hatasanak és az atherosclerosissal vald ¢sszefliggésének vizsgéalata soran
korrelacio igazolodott a jelenség és az endothelium-dysfunkcio, az abnormalis
angiogenesis és az oxidativ stressz kozott (47, 48).

A hypertonia altal okozott célszerv-karosodasok kozil a vizsgalatok
tbbbségeben pozitiv 6sszefliggést észleltek a fehérkbpeny hypertonia és a bal
kamrai izomtémeg, a bal kamra hyperthrophia (49, 50, 51, 52), valamint a carotis
intima-media vastagsag kozott (53, 54). Szintén pozitiv korrelaciot irtak le
retinopathia esetén is (38, 55). Cukorbetegségben szenveddknél a fehérkbpeny
jelenség jelentésen novelte a diabeteses nephropathia és retinopathia rizikéjat (56).
A fehérkdpeny hypertonidsoknél coronarographia soran sulyosabb eltéréseket
észleltek, mint normotoénia esetén (57).

Fehérkopeny hypertonia esetén - a normotonias kontroll csoporthoz képest -
eltérések észlelhetbk, melyek altalaban kevésbé kifejezettek, mint az igazolt
hypertonia esetén tapasztaltak. Fentiek alapjan a jelenség atmenetet képez az

egészseéges €s a hypertonias populacio kozott.

3.3 Fehérkopeny hypertonia serdiilékorban

A fehérkoépeny hypertonia el6fordulasi gyakorisaga serdulék korében a kilénbdzé
vizsgalatok alapjan - az eltéré kritériumok és mddszerek miatt - igen eltéré: 1-41%
kozotti (5). A metodikabdl adddo torzitasokat példazza az a tanulmany, amely az
emelkedett rendel6i vérnyomasértéki serdulék eredményeit a 24 déras vérnyomas-
monitorozas adataival hasonlitotta 6ssze. Két kulonbdzé ajanlas szerint vizsgalva a
fehérkdpeny hypertonia gyakorisagat szignifikans kulonbséget észleltek: a
prevalencia 31%-nak, illetve 59%-nak adddott (58). A gyakorisagbeli jelentés

kilonbség oka az, hogy az egyik esetben az ambulans vérnyomas-monitorozas
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nappali értékeihez (31%), mig a masik esetben az eseti mérések referencia
ertékeihez (Task Force on High Blood Pressure in Children) tortént a viszonyitas
(59%) (58). A nemzetkdzi ajanlasok egységesitése kikliszoboli a korabban észlelhetd
hibakat. A gyermek- és serdulékori manifeszt hypertonia ndvekvé gyakorisaga mellett
novekszik - az 0Ossz-populacion belil - a magas-normalis vérnyomasuak és a

fehérkdpeny hypertoniasok gyakorisaga is.

Szamos vizsgalat mar serdulékorban is igazolta a kapcsolatot a fehérkdpeny
hypertonia - mely hatterében leginkabb a koros szimpatikus idegrendszeri regulacio
all - és az endothel dysfunkcio illetve az érfali merevség (artérias stiffness) kdzott
(59, 60). Ez az allapot - mar az élet els évtizedeiben is — bizonyitottan gyorsitja az
atherosclerosis folyamatat. A fehérkdpeny hypertonias serdilék kozott tobb
vizsgélatban pozitiv korreléciot talaltak a bal kamrai izomtomeggel (61, 62, 63), illetve
a carotis intima-media vastagsaggal (54, 64), melyek a magasvérnyomas-betegség
kdvetkeztében kialakuld szubklinikus célszerv-karosodasok. Ugyanakkor a manifeszt
hypertonias serdulékkel ellentétben fehérkdpeny hypertoniasoknal nem igazolddott
mikroalbuminuria (52, 65).

A serdulékori fehérkdpeny hypertonidsok bal kamrai izomtémege - az
egészségesekhez képest - megndvekedett, vagyis tendencia észlelheté a balkamra
hypertrophia kialakuldsa iranyaba. Ugyanakkor a vizsgalatok tébbségében
egyértelmd bal kamra hypertrophia még nem kimutathaté (63, 64, 66).

A serdulékori fehérkdpeny hypertoniaban észlelhetd koéros vérnyomas-
szabalyozads pathomechanizmusa hasonlit a manifeszt hypertonia kapcsan
észleltekhez. Ezt a megallapitast tdmasztja ald az is, hogy a fehérkdpeny

hypertonias gyerekeknek és serduléknek nemcsak a rendel6ben meért, hanem az
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atlagos, 24 dras veérnyomas-monitorozas soran észlelt vérnyomasa is magasabb
(67).

A serdulékori fehérkdpeny hypertoniasok kardiovaszkularis rizikbja a manifeszt
hypertoniasokénal alacsonyabb, de a normotonidsoknal egyértelmiien magasabb,
igy a feln6ttkorhoz hasonldéan szintén atmenetnek tekinthetd az egészséges és a

nyilvanvaléan koéros allapotok kdzaott.

3.4 A nitrogén-monoxid klinikai jelentésége

Az endoteliumban folyamatosan termel6d6 nitrogén-monoxid (NO) az erek bazalis
tonusanak fenntartasaban jatszik szerepet (68). A nitrogén-monoxidon kivil szamos
egyéb molekula befolyasolja a nyugalmi tonust, melyek kozul kiemelked6 jelentéségl
az er6s vazokonstriktor potenciallal biré endotelin (69). Egészséges személyeknél az
endotelialis faktorok kozott egyensuly all fenn. Az endotelium karosodasa esetén, a
vazodilatator tényez6k csokkennek, a vazokonstrikcids faktorok kertlnek talsulyba
(70). Az erek endotel-figgé relaxaciéjanak zavara a nagyerekben és a rezisztencia
erek tertletén egyarant kimutathaté (71). A magasvérnyomas-betegségben
szenveddknél egyértelmlien igazoltdk a rezisztencia erek ténusanak fokozédasat,

ami a periférias érellenallas novekedéséhez vezet (72).

3.5 A szérum homocisztein klinikai jelentésége

A szérum homocisztein jelentéségére el6szoér 1962-ben derlt fény, amikor
Gerritsen és munkatarsai mentélisan retardalt gyerekek vizeletében mutattdk ki. A
betegséget, a homocisztinuriat 1964-ben Mudd és munkatéarsai irtak le (73). Egy

évvel késdbb derllt fény az extrém magas szérum homocisztein szinttel jard
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betegség és a fokozott arteriosclerosis valamint a gyakoribb thromboembolias
események kozotti kapcsolatra. 1969-ben McCully k6zolt pozitiv dsszefliggést a
magas - de nem extrém magas - homocisztein szint és az atherosclerosis kzott
(74).

Az utobbi évtizedekben szamos vizsgalat foglalkozott a
hyperhomociszteinaemia és az atherosclerosis kapcsolataval. Bizonyitott a pozitiv
korrelacio az emelkedett szérum homocisztein szint és a sziv- az agy- €s a végtagi
artériakban lévé erek karosodasa kozoétt (75, 76). Smulders metaanalizise alapjan a
szérum homocisztein szint 3 pymol/l-es emelkedése 11%-kal emelte az ischaemias
szivbetegség és 19%-kal a stroke incidencidjat (77). Egy masik vizsgélatban a
bizonyitottan coronariasclerosisban szenvedék esetén az alacsony (<9 pmol/l)
szérum homocisztein szint(i csoporthoz képest a mortalitas kockazata 1,9-szeresére
né 9-14,9 pmol/l-es érték kozott. A 15-19,9 pumol/l szérum homocisztein szint esetén
ez a ndvekedés 2,8-szeres. Amennyiben az érték 20 umol/l feletti, akkor a halalozéas
valészinlisége 4,5-szer nagyobb (78). A MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) és az NHANES-3 (National Health and Nutrition Examination Survey
3) vizsgélatok elemzése soran (n=6450 illetve n=6794) - a hagyomanyos
rizikofaktorokkal torténd korrekciot kovetéen - a 15 umol/l alatti és a 15 umol/l feletti
szérum homocisztein szint esetén szignifikansan eltér6 kardiovaszkularis rizikot
észleltek. A magasabb homocisztein szint a kardiovaszkularis betegségek
jelenlétének 1,79-szeres illetve 2,72-szeres, a koronaria események 2,22-szeres, a
haldlozds 2,61-szeres rizikbndvekedését eredményezte (79). Ismert a
hyperhomociszteinaemia, a hypertonia valamint az obezitas korrelécidja is (80, 81).
Patkanyok és sertések homociszteinnel torténdé kezelése soran a hypertonia

kialakuldsanak gyakorisaga megnétt (82, 83). Fentiek alapjan az emelkedett szérum
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homocisztein szint a kardiovaszkularis betegségek fliggetlen rizikofaktoranak
tekinthet6 (84).

Az egyértelml korrelacid mellett szamos kérdés meég tisztazatlan a
pathomechanizmus vonatkozasaban. A feltételezett folyamatok tobbrétliek és
Osszetettek: szerepet jatszhat a simaizom sejtek ndvekedésének stimulacidja, az
endothel sejt névekedésének gatlasa, az endothel relaxacio karositasa, a HDL
szintézis csokkentése. Mindezek mellett irodalmi adatok bizonyitjak, hogy a magas
szérum homocisztein szint mellett a thrombocyta aggregacio fokozodik, a gluthation
peroxidaz funkcio csokken, a lipoprotein-fibrin kétédés novekszik. Végil, de nem
utolsésorban a szabad gyok képzddés eldsegitése, az LDL oxidacié fokozasa, a
matrix metalloproteinazok aktivalasa és a collagenolizis elésegitése is hozzajarul a
folyamat kialakulasahoz (73, 74).

A magas szérum homociszteinszint &ltal okozott fokozott kardiovaszkularis
rizikot alapvetden két - egymassal 6sszefliggd, egymastol élesen el nem hatarolhato
- mechanizmussal magyardzzak. Egyrészt a szérum homocisztein okozta
vérnyomas-emelkedés, masrészt az érfalra kifejtett karositdé hatas jatszik szerepet,
mely utébbi két Gton valésulhat meg. Az egyik mechanizmus az ugynevezett oxidativ
stressz hipotézis, mely szerint az emelkedett szérum homocisztein szint géatolja a
nitrogén-monoxid (NO) szintézist, illetve csokkenti a NO elérhetdséget, igy jarulva
hozz4 a simaizomsejt proliferaciohoz és az intima media hyperplasidhoz. A mésik
feltételezett utvonal az aszimmetrikus dimetilarginin - mely a NOS rendszer endogén
inhibitora - szintjének ndvelése. Mindkét utvonalra jellemzd, hogy a NO/endothelin
egyensuly megbomlik, megvaltozik a vasodilatacid/vasoconstrikci6 egyensulya,
fokozodik az erek remodellingje (85). Az atherosclerotikus szdvetek homocisztein

koncentracidja jelentésen meghaladja az egészséges erekben |évé mennyiséget
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(86). In vitro 14 napos homocisztein expozicidét kdvetéen arteriosclerotikus léziok
kialakulasat észlelték (80).

A homocisztein metabolizmusa B6- és B12-vitamin valamint folsav-fuggé. Tébb
vizsgalatban keresték - elsésorban - a folsav sziv- és érrendszeri rizikora kifejtett
terapias hatasat. A szérum homocisztein szint szignifikans csokkentése ellenére nem
sikertlt mérsékelni a kardiovaszkularis végpontok gyakorisagat (87, 88).

Osszegezve: a magas szérum homocisztein szint és az atherosclerosis kozotti
kapcsolat egyértelmd, a pontos pathomechanizmus még tisztdzasra var. Sajnos meg
nem all rendelkezésiinkre a kemény végpontokat is befolyasolni képes terapias

lehetéség (89).

3.6 Carotis intima-media vastagsag

Az atherosclerosis folyamatanak elérehaladtaval az érfalban szamos, jelentés
részben ismert, de tovabbra is intenziven kutatott folyamat zajlik. A subendothelium
megvastagodik, melyet ultrahang vizsgalattal az intima-media vastagsaganak (IMT:
intima media thickness) mérésével szamszer(siteni lehet. Az artéria carotis IMT
novekedése a képalkotd technikaval az egyik legkorabban kimutathato elvaltozas,
idében megeldzi az atherosclerotikus plakkok, illetve a stenosisok kialakulasat, tehat
— amennyiben izolaltan van jelen - szubklinikus célszerv-karosodasnak tekinthetd
(90, 91). A carotis IMT bizonyitottan korreladl a coronaria elvaltozasok meglétével,
elérejelzi a halalos és nem-haldlos cerebro- és kardiovaszkularis események
bekovetkeztét, mely 6sszefliggés a hagyomanyos rizikofaktorokkal torténé korrigalas
utan is szignifikans (90, 91). Megnotvekedett carotis IMT esetén - nemre és korra
tortént korrigalast kovetéen - a szivinfarktus rizikéja 1,4-3,2-szeres, a stroke rizikoja

2,3-3,5-szeres, a teljes kardiovaszkularis rizikbndvekedés 2,3-szeres (92). Lorenz
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metaanalizise tobb mint 37.000 beteg adatait elemezte: atlagosan 5,5 éves kovetés
soran a carotis intima-media 0,1 mm-es vastagsag-novekedése a szivinfarktus
kialakulasanak gyakorisagat 10-15%-kal, a stroke valészinliségét 13-18%-kal ndvelte
meg (93). Az atherosclerosissal 6sszefliggb tarsbetegségek és célszerv-karosodasok
is bizonyitottan korreldlnak a carotis intima-media vastagsaggal: ismert az
0sszefuggés a vesefunkcid-romlassal (94), diabetes mellitus-szal (95), a cholesterin-,
LDL- és triglicerid szintekkel is (96).

Ossezegezve megallapithatd, hogy a carotis intima-media ultrahanggal torténé
vizsgalata egy validalt, non-invaziv, gyorsan kivitelezhet6, jol reprodukalhaté, mar a
korai atherosclerosist is jelz6, érzékeny vizsgaldbmddszer, mely alkalmas a
kardiovaszkularis rizik6 emelkedésének kimutataséra, igy segitséget nyujthat a
prognoézis felméréséhez, a tovabbi terapia megtervezéséhez, és a betegek

allapotanak kovetéséhez.

3.7 Transzkranialis Doppler vizsgalat

Az agyi ereket érintd betegségek kiemelkedd fontossaguak, ezért az agyi erek
allapotara, valamint a verataramlas vizsgalatara hasznalhato eljarasok kulonds
jelentéséggel birnak. A transzkranialis Doppler ultrahang vizsgalatot - a csontos
koponya okozta technikai akadaly miatt - el6szor ujszulotteknél (97), majd
gyermekeknél (98) alkalmaztak sikeresen. A felndttek vizsgalatara alkalmas,
halantéktajéki csontablakot kihasznalo eljarast Aaslid és munkatarsai irtak le 1982-
ben, mely lehetévé tette a basalis agyi artériak vizsgalatat (99). A mobdszer a
vizsgalhatdo  érszakaszokon alkalmas az érszlkullettel, okkluziéval vagy
vazospazmussal jar6 allapotok kimutatasara, a kollateralis keringés és a

revaszkularizacié megitélésére (100, 101).
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A transzkranidlis Doppler az erekben bekdvetkez6 gyors valtozasok
kimutatasara is alkalmas. Az egyik dinamikus vizsgalat az Ugynevezett légzés-
visszatartdsos teszt, mikor is az emelked6 széndioxid szint miatt az ereken
vazodilataci6 megy végbe és megvaltozik a vérataramlas sebessége. Az agyi erek
vazoreaktivitasa részben mechano-, részben kemoregulacio kévetkezmeénye. Az
elébbi a valtozé nyomasviszonyokhoz idomuld értagassag-valtozas, mig a masik
endothel altal iranyitott, NO dependens folyamat (102). A széndioxid altal kivaltott
agyi vazodilatacio kemoregulacio altal jon Iétre. A hypercapnia vazodilatacidval, mig
a hypocapnia valamint a hyperoxia vazokonstrikcidval jar. Bizonyitott, hogy az agyi
erek tAgassaganak - és igy a vérataramlas - szabalyozasaban donté szerepe van a
kemoregulaciénak, azaz a széndioxid-nitrogénmonoxid tengelynek. Karosodott
endothél esetén romlik a széndioxid altal kivaltott, azaz a kemoregulacié soran
bekovetkezé vazodilatacio (103, 104). A légzés-visszatartasos teszt alkalmas az
endothel-dysfunkci6 és a korai, szubklinikus atherosclerotikus elvaltozasok

kimutatasara (105, 106).
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4. CELKITUZES

Mivel a fehérkdpeny hypertonia nemcsak felnéttkorban észlelhetd, ezeért
munkank soran a serdul6korban is észlelhetd fehérkdpeny hypertonia részletesebb
tanulmanyozasat taztik ki célul. F6 célkitizésink a serdul6kori fehérkopeny
hypertonia jellemz6inek a vizsgalata és a fehérkopeny hypertonias serdul6k
adatainak 0sszevetése a normotdnidsok és az ABPM-mel igazolt hypertoniasok
csoportjaban kapott eredményekkel. A fenti harom csoportban az alabbi

paramétereket kivantuk vizsgalni, az eredményeket 6sszehasonlitani:

antropometriai jellemzdk

- az eseti mérések és az ABPM soran észlelt vérnyomaseértékek

- laboratériumi  jellemzO6k  (vércukor, vérzsirok, nitrogén  monoxid,
homocisztein)

- cerebralis célszerv-karosodasok (carotis intima media vastagsag,

cerebrovaszkularis reaktivitas)

- ahomocisztein és az intima media vastagsag 0sszefliggése.

Munkank soran igyekeztunk valaszt keresni arra a kérdésre, hogy a serdulékori
fenérkdopeny hypertonia mennyire tekintheté artalmatlan jelenségnek, vagy
fenndllasa esetén mennyire észlelhetéek a manifeszt hypertoniara jellemzé

eltérések, elsésorban cerebralis szubklinikai célszerv-karosodasok.

19



5. BETEGEK ES MODSZEREK
5.1 A Debrecen Hypertension Study

Munkacsoportunk korabban - Debrecen Hypertension Study elnevezés alatt - a
15-18 éves korosztalyban populacio-alapu, reprezentativ vizsgalatot veégzett,
melynek soran a serdulékori normalis és koros vérnyomas percentilis értékek, a
hypertonia prevalenciajanak meghatarozasa és a hypertoniat befolyasolé tényezék
vizsgalata mellett a hypertoniasok kivizsgalasa, az aethiol0gia tisztazasa és a
célszerv-karosodasok felmérése tortent.

Debrecen 26 kdzépiskolajabol 6sszesen 10359 serdild (5262 fia és 5097 lany,
atlagéletkor: 16,6+1,0 év) vett részt az epidemioldgiai vizsgalatban. Ismételt
vérnyomasmerés mellett testtbmeg- €s testmagassag meghatarozas tortént, valamint
a fiatalok a vérnyomast befolyasolé tényezékkel kapcsolatos adatlapot toltottek ki.

A nemzetkdzi ajanlasnak megfeleléen, standard kortlmények kozott, validalt
automata, digitalis vérnyomasmeérdvel tortént a vérnyomasmérés (OMRON
Healthcare GmbH, Hamburg, Germany) (107, 108). Tiz perc nyugalmat kdvetben, Ul6
testhelyzetben, a jobb felkaron 5-5 perc kilénbséggel végeztiink méréseket. A harom
mérés szamtani atlagat tekintettilk az aktualis vérnyomasnak.

Az ajanlas javaslataval megegyezden a korra, nemre és testmagassagra bontott
alcsoportokban meghataroztuk az egyes csoportokra jellemzé systolés és diastolés
vérnyomas normalis és kéros percentilis értékeit. Amennyiben a fiatal systolés
es/vagy diastolés vérnyomasa meghaladta az adott alcsoport 90 percentilis értéket,
akkor 2 tovabbi idépontban 3-3 Gjabb vérnyomasmerés tortént.

A vizsgalt populaciobdl 1614 serdulénél haladta meg a systolés és/vagy a

diastolés vernyomas a 90 percentilis értéket. Kozlulik 1461 fiatalnal volt
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lehetéséglink a tovabbi 3-3 vérnyomasmeérés elvégzésére. A 3x3 meéres alapjan 216
fiatal atlagos vérnyomasa haladta meg a korra, nemre és testmagassagra bontott
alcsoport 95 percentilisét, vagyis naluk volt feldllithatd a serdulékori hypertonia

diagnozisa.

5.2 A vizsgalt populacio

Az ismételt eseti mérések alapjan a serdulékori hypertonias 216 f6 koézul - a
szul6, vagy a nagykoru fiatal irasbeli beleegyezését kovetéen - 133 serdulb esetében
volt lehetéség tovabbi vizsgalatok elvégzésére. Nyolc esetben secunder hypertoniara
dertlt fény. Ot esetben az ABPM adatai technikailag nem voltak értékelhetéek.

Jelen vizsgéalatunkban a 120 primer hypertonias fiatal (63 fil és 57 lany) tovabbi
vizsgalatat végeztik, akiknél ABPM segitségével erésitettitk meg a hypertonia
diagnodzisat. Amennyiben az ABPM normotoniat vagy hatérérték hypertoniat igazolt,
akkor fehérkdpeny hypertoniat véleményeztink.

Kordbban a 10359 15-18 éves serdulénél az egy alkalommal elvégzett 3
vérnyomasmérés alapjan 8708 fénél sikerult biztonsdggal kizarni a hipertonia
lehet6ségeét, vagyis mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomasuk alacsonyabb
volt mint az életkor, a nem és a testmagassag szerint bontott alcsoport 90 percentilis
értéke. Kozuluk valasztottuk ki a normotonias kontrollcsoportot életkor és nem
szerinti illesztést kdovetéen random mintavétel segitségével. A 120 hipertdniassal
szemben (63 fiu, 57 lany) a kivalasztott mintabol 59 normoténias serdllé (29 lany és
30 fit) valamint szulei jarultak hozzéa irdsban a tovabbi vizsgalatok elvégzéséhez. Ez
valodi dnkéntességen alapult, hiszen klinikai szempontok nem tdmasztottak ala a
tovabbi vizsgalatok elvégzését. Etikai szempontokat is figyelembe véve a

késdbbiekben nem noveltuk a normotdnias minta nagysagat.
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5.3 A 24-6ras vérnyomas-monitorozas

A 24-06ras ambulans vérnyomas-monitorozast a British Hypertension Society
és az amerikai Association for the Advancement of Medical Instrumentation altal is
validalt ABPM-04 (Meditech Ltd. Budapest, Hungary) eszkdzzel végeztik (109, 110).
A készulékek felhelyezése reggel 8-9 6ra kozott tortént. A monitorozas megkezdése
elétt az ABPM mérési eredményét validalt manométerrel mért értékekkel
hasonlitottuk dssze. Az ajanlasoknak megfelel6éen 6-22 éra kdzo6tt 15 percenként, 22-
6 ora kozott 30 percenként tortént vérnyomasmeéres. A nappali atlag kiszamitasanal a
10 és 20 ora kozotti, az éjszakainél az éjfél és 5 ora kozotti mérések eredményeit
vettiik figyelembe. Meghataroztuk a nappali és az éjszakai systolés illetve diastolés
vérnyomasatlagokat, melyeket a serdulékori ambulans vérnyomas-monitorozas
nemzetkozi referencia adatainak 95 percentiliséhez viszonyitottuk (111).

Fentiek segitségével tudtuk elkuloniteni a manifeszt és a fehérkopeny
hypertonias serdul6ket. ABPM-mel akkor tekintettik igazoltnak az eseti mérések
alapjan véleményezett hypertoniat, ha a nappali és/vagy az éjszakai, illetve a
systolés és/vagy a diastolés vérnyomas &atlaga meghaladta az ajanlas adott
személyre vonatkoztatott 95 percentilis +2 Hgmm értékét. Hatarérték hypertoniat
akkor véleményeztiink, ha a fenti 4 atlagértékbdl (nappali és éjszakai, systolés és
diastolés) legalabb egy az adott alcsoport 95 percentilis értéke +2 Hgmm volt. Az
ABPM alapjan normotdniarél akkor beszéltlink, ha egyik vérnyomaatlag sem érte el a
95 percentilis érték -2Hgmm-t. Fehérkdpeny hypertoniasnak (emelkedett eseti
vérnyomas érték mellett normalis ABPM eredmény) véleményeztik a serdulét, ha az

ABPM hatéarérték hypertoniat, vagy normoténiat igazolt.
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5.4 Laboratériumi vizsgéalatok

A vérvételek éhgyomri allapotban, a reggeli 6érakban torténtek zart vacutainer
technikaval. A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozésa (glikéz, 6ssz-, LDL-,
HDL-koleszterin és triglicerid) validalt laboratoriumi automatékkal tortént a Debreceni
Egyetem OEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Patholdgiai Intézetében standardizalt
és hitelesitett modszerekkel. Mindezek mellett nitrogén-monoxid és szérum
homocisztein szint meghatarozast is végeztink szintén standardizalt és validalt
modszerekkel.

Az aktiv nitrogén-monoxid (NO) meérését az irodalomban széles kdrben
elfogadott plazma nitrogén-monoxid (NO = NO, + NO3) meghatarozasaval végeztik,
melyet kozvetlenul a veérvételt kovetbéen hataroztunk meg Green modszerének
maédositdsaval (112), amit munkacsoportunk laboratériuma korabban publikalt (113).
A fehérjéket a plazmaban elézetesen 100 uyl 35 %-o0s szulfoszalicil-savval
precipitaltuk, majd Eppendorf centrifugaval centrifugalva (10 perc, 10000xg) 0,4 ml
fehérjementes plazmat helyeztink egy kadmium granulumokat tartalmazé kémcsébe.
Ebben a kdzegben az NO3; — NO, redukcié megtérténik, majd ebbél az oldatbdl 0,3
ml-t kevertiink 6ssze 0,3 ml Griessa reagenssel (1 rész 0,1 %-os natftil-etilén-diamid
és 1 rész 1 %-os szulfanilamid) és 20 percen at 60 C°-os vizflirdében inkubaltuk. A
mintak abszorpcidjat spektrofotométerrel (Hewlett Packard 8453, USA) 546 nm-en
hataroztuk meg. A plazma NO értékeket umol/l-ben fejeztik Ki.

A homocisztein szint meghatarozasa enzim-kolorimetrids assay-vel tértént, ami
az enzimatikus reakcié soran felszabadul6 hidrogénszulfid kromogén szubsztratjanak

mérésén alapul.
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5.5 Az artéria carotis communis intima-media vastagsag meghatarozasa
Az artéria carotis communis intima-media vastagsaganak mérése a Hewlett-
Packard Sonos 2000 készllék 7,5 MHz-es transzducerével tortént. A vizsgalat soran
a transzducert kozvetlenil a sternocleidomastoideus izom mogé helyeztik. A
bifurkacid megkeresése utan az ettél 2 cm-re proximalisan lévé carotis communis
szakasz vizsgalofejtél tavolabbi falan mértik az intima-media vastagsagot. A
hatarvonalak kijeldlését kdvetéen a készllék tized mm-es pontossdggal hatarozta
meg az IMT értékét. Mindkét carotis communisban 3-3 mérést végeztink veég-
diastoléban, mely alapjan szamoltuk ki a lumen-intima és a media-adventitia k6zotti
tavolsagok atlagat. A vizsgalatot végz6 neurolégus nem tudta, hogy a vizsgalt alany
melyik csoportba tartozik, vagyis igazolt hypertonias, fehérkbpeny hypertonias vagy

normotoénias.

5.6 Transzkranidlis ultrahang vizsgalat

A transzkranialis Doppler vizsgalatot a Rimed Digilite Transcranial Doppler
sonograph (Rimed Ltd, Israel) készilékkel, rogzitett transzducerrel vegeztik: a
temporalis csontablakon keresztul mindkét oldali arteria cerebri mediat (ACM)
tanulmanyoztuk. Az artériakon a systole és a diastole alatti, illetve az atlagos
vérataramlasi sebességek mérése tortént.

A légzés-visszatartasos teszt soran a fent leirtnak megfeleléen nyugalomban,
majd atlagos belégzés utan 30 masodperces légzésvisszatartast kovetéen ismételt
mérést végeztink, és az atlagos vérataramlasi sebességben bekovetkezd

valtozasokat vizsgaltuk.
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5.7 A cerebrovaszkuléris reaktivitas szamitasa

A provokacios teszt, a légzés-visszatartdsos vizsgalat soran megvaltozik az
artéria cerebri media vérataramlasanak a sebessége. A valtozds mértékének a
kifejezésére a cerebrovaszkularis reaktivitas (CVR) fogalmat alkalmaztuk.

CVR = (ACMVieszt - ACMVnyugaimi) / ACMViyugaimi X 100

Az ACMVygami: az artéria cerebri mediaban nyugalomban észlelt éatlagos
vérataramlasi sebesség.

Az ACMVq;: az artéria cerebri medidban légzés-visszatartasos teszt soran

észlelt atlagos veérataramlasi sebesseg.

5.8 Az eredmények statisztikai értékelése

Az adatok elemzése soran a Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa, USA)
programot hasznaltuk. Minden paraméter esetében meghataroztuk a kozépértéket és
a standard deviatiét, majd normalitasvizsgalattal (Shapiro-Wilk teszt vizualis
megtekintéssel kiegészitve) megallapitottuk, hogy a vizsgalt paraméter normalis
eloszlast (Gauss) kovet, vagy nem normalis eloszlasrdl van sz4. A normal eloszlast
mutatd paraméterek esetében t-probat, mig a nem normal eloszlasu paraméterek
esetén Kruskal-Wallis-probat alkalmaztunk. A nemek 6sszehasonlitasara Chi? prébat
alkalmaztunk. A homocisztein szint és a carotis intima-media vastagsag ko6zotti
Osszefuggést Spearman-korrelacioval vizsgaltuk. A transzkranialis Doppler
vizsgalattal kapott eredmények esetében egytényezés ANOVA tesztet hasznaltunk,
Bonferroni korrekcidé mellett. A szignifikancia szintet minden esetben 5%-ban

hataroztuk meg.
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6. EREDMENYEK

6.1. A hypertonias fiatalok csoportositasa

A 120, eseti mérések alapjan hypertonias fiatalndl 24 éras vérnyomas-
monitorozas segitségével kulonitettik el a manifeszt valamint a fehérkdpeny
hypertoniat. A fiatalok 61%-anal (73 f6) az ambulans vérnyomas-monitorozas
megerdsitette az eseti mérések eredményét, mig 39%-ban (47 f6) fehérkbpeny
hypertoniat igazoltunk.

A két csoport kdzott az ABPM eredményei alapjan szignifikans kulonbséget
észleltink: a manifeszt hypertoniasok systolés vérnyomasa 5-6 Hgmm-rel
meghaladta a fehérkbpeny hypertoniasokét. A 24 6ras vérnyomasatlag manifeszt
hypertonia esetén 130,8+9,5 Hgmm, mig a fehérkopeny hypertonias fiataloknal
125,2+9,3 Hgmm volt (p<0,01). Hasonlé kulénbséget észleltink a nappali
(137,2410,0 Hgmm vs. 131,3+9,1 Hgmm; p<0,001) és az éjszakai vérnyomasatlagok
(118,74+11,1 Hgmm vs. 112,3 + 9,8 Hgmm; p<0,01) vonatkozaséban is. Ugyanakkor
a két csoport kdzott a 24 éras diastolés vérnyomasatlag nem kilénbozoétt (70,2+6,4
Hgmm vs. 69,1+6,9 Hgmm; p=0,37). Nem talaltunk eltérést a manifeszt és
fehérkdpeny hypertoniasok nappali illetve éjszakai diastolés vérnyomasatlagat kilén
elemezve sem (76,1+6,8 Hgmm vs. 74,4+7,4 Hgmm; p=0,22; illetve 58,8+7,1 Hgmm
vs. 58,1+7,9 Hgmm; p=0,65). Hasonlé6 mddon nem észleltink eltérést a 24 oéras
(78,5+9,4/min vs. 78,7+10,9/min; p=0,94), a nappali illetve az éjszakai pulzusszamok
vonatkozaséban (1. tablazat).

Az ABPM-mel igazolt serdllékori hypertonia fiknal volt gyakoribb (44 fia, 29
lany), mig a fehérkopeny hypertonia lanyoknal fordult el tobb esetben (28 lany, 19
fid).
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Fehérkdpeny Manifeszt p érték
hypertonias hypertonias
(n=47) (n=73)

24 6ras atlag
Systolés vérnyomas (Hgmm) 125,2+9,3 130,8+9,5 <0,01
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 69,1+6,9 70,2+6,4 0,37
Szivfrekvencia (1/min) 78,7 £10,9 78,5+9,4 0,94
Nappali atlag
Systolés vérnyomas (Hgmm) 131,3+£9,1 137,2 £ 10,0 < 0,001
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 744+7,4 76,1+£6,8 0,22
Szivfrekvencia (1/min) 86,8 £ 13,2 86,6 +9,6 0,93
Ejszakai atlag
Systolés vérnyomas (Hgmm) 112,3+9,8 118,7+11,1 < 0,001
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 58,1+7,9 58,8+7,1 0,65
Szivfrekvencia (1/min) 62,7+7,8 63,1+104 0,83

1. tablazat: Az eseti mérések alapjan hypertonias fiataloknal a fehérkdpeny és a

manifeszt hypertonia elkilénitése ABPM segitségével.
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6.2 A vizsgalt személyek antropometriai jellemzoi

A tovabbiakban a 47 fehérkdpeny hypertonias (19 fia és 28 lany) és a 73
manifeszt hypertonias serdild (44 fil, 29 lany) eredményeit egy 59 f6és normotonias
kontroll csoportéval (30 fia, 29 lany) hasonlitottuk 6ssze. A harom csoport atlagos
életkora hasonlo volt (15,8+0,6 év vs. 16,3+1,1 év vs. 16,51£1,0 év; p=NS).

A manifeszt hypertoniasok magasabbak voltak és és tomegesebbek voltak, mint a
fehérkdpeny hypertoniasok, illetve mint a normotoniasok. A testtomeg index (BMI:
body mass index) vonatkozasaban is kiuloénbséget észleltliink a harom csoport kdzott.
A BMI a legmagasabb igazolt hypertonia esetén volt (23,4+4,2 kg/m?), mely érték
meghaladta a (21,8+3,25kg/m?,

szignifikAnsan fehérkbpeny hypertoniasokét

p=0,032) és a kontrollcsoport BMI-jét (20,2+2,7 kg/m? p<0,001). Az utdbbi két

csoport BMI-je k6zotti kulonbség is szignifikans volt (p=0,009). (2. tdblazat)

t-teszt
. .| Fehérkopeny lgazolt
Normotonia hipertonia hipertonia Pl p2 p3
NT vs NT vs WCH
NT WCH HYP WCH | HYP |vsHYP
n 59 47 73
Fia / lany 30/29 19/28 44/29 <0,001 | <0,001 | <0,001
arany

Eletkor (év) | 158+0,6 | 163+1,1 16,5+1,0 NS NS NS
Ma(gcarﬁfag 169.0+92 | 1705+99 | 1742+8.3 | 04219 | 0,0009 | 0,0291
Tes(tlt(‘;r)“eg 583+115 | 641+138 | 71.6+155 | 00201 |<0,0001| 0,0080
BMI (kg/m2) | 20,2+27 | 21,835 23.4+42 |0,0091 |<0,0001| 0,0320

2. tdblazat: A vizsgalt fiatalok epidemiolégiai jellemzéi
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6.3 Az eseti vérnyomas-, vércukor- és vérzsir-értékek

Az ismételt rendel6i systolés és diastolés vérnyomasok atlaga mindkét
hypertonids csoportban jelentésen meghaladta a kontrollcsoportét. A kés6bbiekben —
az ABPM alapjan - fehérkdpeny és igazolt hypertoniasok vérnyomasa kozott az
ismételt eseti mérések sordn 6,5 Hgmm systolés vérnyomas kilonbséget észleltiink,
mely kulonbség sziginifkans volt (138,3+11,4 Hgmm vs. 144,8+11,1 Hgmm;
p=0,002). A fehérkbpeny és az igazolt hypertoniasok eseti diastolés
vérnyomasatlaga megegyezett (82,5+11,0 Hgmm vs. 82,4+8,3 Hgmm; p=NS). A
h&rom vizsgalt csoport éhomi vércukorszintje (5,3+0,7 mmol/l vs. 5,4+0,7 mmol/l vs.

5,6£1,5 mmol/l; p=NS) és lipid paraméterei kozott sem talaltunk szignifikans

kilbnbséget. (3. tablazat)

Normotonias | Fehérkdpeny lgazolt
hypertoniés hypertonias
(n=59) (n=47) (n=73)
Eseti syst. RR &tlag (Hgmm) 114,9+10 138,3+11,4 144,8+11,1
Eseti diast. RR atlag (Hgmm) 66,8+8,9 82,5+11,0 82,4+8,3
Ehomi vércukor (mmol/l) 5,3+0,7 5,4+0,7 5,6+1,5
Ossz-koleszterin (mmol/l) 4,2+0,7 4,3+0,7 4,2+0,8
HDL-koleszterin (mmol/l) 1,5+0,2 1,5+0,2 1,4+0,3
LDL-koleszterin (mmol/l) 2,3£0,5 2,4+0,6 2,4+0,7
Triglicerid (mmol/l) 0,86%0,44 0,93+0,45 1,08+0,65

3. tablazat: A fiatalok eseti vérnyomaseértékeinek atlaga, vércukor- é€s verzsir szintjei

29




6.4 A nitrogén-monoxid szintek

A normotoénias serdildék nitrogén-monoxid szintjéhez (38,8+7,6 umol/l) képest
mind fehérképeny hypertonia (30,6£11,0 umol/l), mind ABPM-mel igazolt hypertonia
esetén (28,7+22,4 umol/l) szignifikdansan alacsonyabb értékeket észleltiink (mindkét
esetben p<0,001). A manifeszt és fehérkopeny hypertonidsok NO szintje kdzott

statisztikailag értékelhetd kulonbség nem mutatkozott (1. abra).
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1. &bra: Normotodnias, fehérkdpeny és manifeszt hypertonias serdulék nitrogén-

monoxid szintje

30



6.5 A szérum homocisztein szintek

A normotonias serdilé szérum homocisztein szintjéhez (9,8+3,1 umol/l) képest a
mind fehérkdépeny hypertonia (11,6+6,8 pmol/l), mind manifeszt hypertonia (12,1+7,0
umol/l) esetén egyarant magasabb értékeket észleltlink (normtonias vs fehérképeny
hypertonias: p= 0,02; normoténias vs manifeszt hypertonias: p=0,04). Az utdbbi két

csoport kozott nem talaltunk szamottevd eltérést

vonatkozaséban (2. abra).

a homocisztein szintek
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2. 4bra: Normotdnias, fehérkdpeny és manifeszt hypertonias serdilék homocisztein

szintje
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6.6 A carotis intima-media vastagsag

Az artéria carotis intima-media vastagsag mérése soran a normalis vérnyomasu
fiatalokhoz képest (0,048+0,008 cm) nagyobb vastagsagot észleltiink fehérkdpeny
hypertonias fiatalok esetén (0,056+0,01 cm), mely eltérés szignifikansnak bizonyult
(p<0,01). A manifeszt hypertoniasok intima-media vastagsaga is meghaladta a
normotonias kontroll csoportét (0,054 +0,001 cm vs. 0,048+0,008 cm; p<0,01). A
fehérkdpeny és a manifeszt hypertoniasok kozott nem észleltiink szignifikans

kllbnbséget (0,056 +0,001cm vs. 0,054+0,001cm). (3. 4bra)

p=0.01
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Kontroll (n=59) Fehérképeny- Hipertonias (n=73)
hipertoénias (n=47)

3. abra: Normotonias, fehérkdpeny- és manifeszt hypertonias serdilék intima-media

vastagsaga.
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6.7 Az intima-media vastagsag és a homocisztein szint

A normotonias kontrollcsoporthoz képest, mind a fehérkdpeny hypertoniasok,
mind a manifeszt hypertoniasok szérum homocisztein szinje, illetve intima-media
vastagsaga szignifikansan kilonbozott. A két hypertonids csoportban a szérum
homocisztein szint és az artéria carotis intima-media vastagsaga kozott szignifikans
pozitiv korrelaciét észleltink (r=0,43, p<0,01), mig a normotdénidsoknal csak laza,
tendenciaszintl, nem szignifikans 0sszeflggeést talaltunk (r=0,2; p=0,06). A manifeszt
és fehérkdpeny hypertoniasok homocisztein szintje és carotis intima-media

vastagsaga kodzotti kapcsolatot mutatja a 4. abra.
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4. dbra. A hypertonias fiatalok szérum homocisztein szintje és a carotis intima-media
vastagsaga kozotti 6sszefliggés.
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A fehérkopeny hipertoniasok esetén a szérum homocisztein szint és az artéria carotis
intima media vastagsag kozotti korrelaciés koefficiens 0,56 (p=4,2x10), mig

manifeszt hipertdnia esetén 0,36 (p=0,015).

6.8 A nyugalmi és a légzés-visszatartasos teszt eredményei

A transzkranidlis Doppler vizsgalat segitségével meghataroztuk az artéria cerebri
mediaban észlelhet6 vérataramlasi sebességet. A normotonias fiatalok nyugalmi
vérataramlasi sebességéhez (64,4+4,8 cm/s) képest a fehérkdpeny hypertonidsok
nyugalmi vérataramlasi sebessége szignifikansan kulonbozoétt (70,2+5,3 cm/s)
(p<0,001). Manifeszt hypertonia esetén magasabb nyugalmi sebességet észleltiink

(77,3+4,4 cm/s; mindkét csoporthoz képest p<0,001) (4. tdblazat, 5. abra).

Fehérkdopeny | lgazolt

Normoténia| hiperténia |hipertonia pl p2 p3
NT vs NTvs [WCHvs

NT WCH HYP WCH HYP HYP
n 59 47 73
nyugalmi
vérataramlasi 64,4+4,8 70,245,3 77,3+4,4 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001
sebesség (cm/s)
provokacios
verataramlasi 72,3+6,6 73,946,9 84,6+5,4 | 0,2270 |<0,0001 | <0,0001

sebesség (cm/s)

4. tablazat: Az artéria cerebri media nyugalmi és a provokacios vératarmalasi

sebességei

Harminc masodperc |égzés-visszatartast kdvetéen valamennyi csoportban
megnovekedett a vérataramlas sebessége. Ezen provokacios tesztet kovetben is az
ABPM-mel igazolt hypertoniasok esetén detektaltuk a legnagyobb sebességet

(84,6+5,4 cm/s), mely szignifikansan meghaladta mind a fehérkdpeny hypertonias
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(73,9+6,9 cm/s; p<0,001), mind a kontroll csoportét (72,3+6,6 cm/s; p<0,001). A
fehérkdpeny hypertonias €s a normotoénias csoport provokacios tesztet kdvetd artéria

cerebri mediaban mért vérataramlasi sebessége nem kulonbozoétt (p=0,22) (5. abra).
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5. abra. Az artéria cerebri mediaban észlelt vérataramlasi sebességek normotonia,

fehérkdpeny és manifeszt hypertonia esetén (*** p<0,001).

6.9 A cerebrovaszkularis reaktivitas vizsgalata

Mint ahogy az 5. &bran szemléltettiik, légzés-visszatartast kdvetéen valamennyi
vizsgalati csoportban megnétt az artéria cerebri vérataramlasanak sebessége. A
cerebrovaszkularis reaktivitds a valtozas szazalékos formaban torténd kifejezése,

mely fontos paraméter az erek alkalmazkod6 képessége szempontjdbdl. Az
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egészséges, normotoénias fiatalok CVR-a 12,1+2,2% volt. Mind fehérkdpeny, mind
manifeszt hypertoniaban beszlkult valaszt, csokkent cerebrovaszkularis reaktivitast
eszleltink (5,3+3,1 % illetve 9,5+2,6%). Az egészséges kontrolhoz képest a
kilénbség mindkét esetben szignifikans (p<0,001). Meglep6 moddon a legkisebb
cerebrovaszkularis reaktivitast fehérkdpeny hypertonia esetén észleltiink, mely értéek

alacsonyabb volt, mint a manifeszt hypertoniasoké (p<0,001) (6. abra).
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6. abra. A cerebrovaszkularis reaktivitas normoténiasoknal, fehérképeny és

manifeszt hypertonidsoknal. (*** p<0,001).
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7. MEGBESZELES

Munkénk sordn normoténias, fehérkdpeny és manifeszt hypertonias serdiiléket
vizsgaltunk. A kulonboz6 vizsgalati csoportokban az antropometriai adatok, a
vércukor es vérzsir értékek mellett tanulmanyoztuk a szérum nitrogén-monoxid és
homocisztein szintet, az artéria carotis intima-media vastagsagat, illetve
transzkranidlis Doppler segitségével meghataroztuk az artéria cerebri media
nyugalmi vérataramlasat, valamint légzésvisszatartds mellett vizsgaltuk a
cerebrovaszkularis reaktivitast. Vizsgalataink soran elsGsorban arra kerestunk
valaszt, hogy a 15-18 éves korosztalyban a normotdnidasokhoz képest a fehérkdpeny
€s a manifeszt hypertonias csoportokban sikertl-e laboratériumi vizsgalatokkal vagy
non-invaziv modszerekkel eltérést kimutatni a rizik6faktorok, a tarsbetegségek és a
célszerv-karosodasok vonatkozasaban. Vizsgalatainkat az indokolta, hogy a
serdulékori fehérkdpeny hypertoniardl kiderult, hogy a kardiovaszkularis riziko

tekintetében atmenetet képez a normotonia és a manifeszt hypertonia kdzott.

7.1 Az antropometriai adatok és rutin laborvizsgéalatok

A normotoénids csoporthoz képest mind a fehérkdpeny, mind a manifeszt
hypertoniasok  antropometriai adatai  kulonbozéek  voltak: nemcsak a
testmagassagban és a testtbmegben, hanem a testtdmeg index-ben is egyértelmi
szignifikans kulonbség igazolodott: a fehérkdpeny hypertonias csoport BMiI-e
meghaladta a kontroll csoportét. A legmagasabb értéket manifeszt hypertonia esetén
észleltik. Eredményeink dsszhangban allnak a nemzetkdzi adatokkal, melyek az

utobbi évtizedben egyértelmivé tették, hogy az egyre gyakoribb gyermek- és
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serdulékori hypertonia hatterében a ndvekvé gyakorisagu elhizas koroki szerepe
kiemelkedd jelentéségl. Bizonyitott a fehérkdpeny hypertonia és az elhizas kozotti

kapcsolat is (114).

Munkacsoportunk korabban tébb mint 10.000 serdulé adatainak elemzése
révén erdsitette meg a vérnyomas és a BMI kozotti korrelaciot, mely kiléndésen a
systolés érték vonatkozasaban bizonyult szorosnak. Tobbszo6rds regresszios modell
segitségével igazoltuk, hogy a vérnyomast meghatarozé tényezdk kdzul a BMI relativ
sulya systolés értek esetén - a férfi nem utan - a masodik legjelentésebb, mig a

diastolés vérnyomas szempontjabdl a legnagyobb (115).

Felnétteknél jol ismert a koros szénhidrat anyagcsere, illetve a dyslipidaemia és
az emelkedett vérnyomas kozotti kapcsolat. Serdll6kon végzett vizsgalatunkban a
vérnyomasértékek alapjan kialakitott alcsoportokban az éhomi vércukor szint és a

zsiranyagcsere paraméterei nem kiloénboztek egymastol.

7.2 A 24 6r4s vérnyomas-monitorozas

Az ismételt eseti vérnyomasmérések alapjan serdulékori hypertoniasnak
véleményezett fiataloknal 24-6ras ambulans vérnyomas-monitorozast végeztink a
diagndzis megerdsitése, illetve annak pontositasa céljabdl. Annak ellenére, hogy - a
nemzetkdzi ajanlasnak megfeleléen (5) - harom kiulénb6z6 alkalommal elvégzett 3-3
mérés atlaga alapjan allitottuk fel a serdulékori hypertonia diagnoézisat, az ABPM
meglepd eredményt szolgaltatott: a fiatalok minddssze 61%-anal sikertlt
egyértelmlien megerésiteni a hypertonia diagnézisat, mig 39%-uknal hatarérték vagy
fehérkdpeny hypertoniat vélemeényeztiink. Eredményink bar illeszkedik a kilénb6zé

nemzetkdzi tanulmanyok soran észleltekkel (1-41%) (5), magasnak tekintendd.
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Fontos annak a hangsulyozasa, hogy egyértelm( fehérkdpeny hypertoniat a lanyok
34%-anal, mig a fitk 13%-anal észleltiink. A fiatalok 17%-a4ban az ABPM atlagos
ertékei az un. szirke zonaba estek (atlag =+ 2 Hgmm), ezért naluk an. hatarérték
hypertoniat véleményeztiink. Azon eseti emelkedett vérnyomasu fiataloknal, akiknél
az ABPM nem igazolta egyértelmlien a manifeszt hypertoniat, vagyis normotoniat
vagy hatarérték hypertoniat igazolt — tekintettel az azonos klinikai teendékre —
egyseégesen a fehérképeny hypertonia elnevezést alkalmaztunk.

Eredményeink egybehangzanak egy lengyel és kanadai gyerekeket és
serduléket vizsgald tanulmany tapasztalataival. A nemzetk6zi ajanlas szerint végzett
vizsgélatban az eseti mérések alapjan hypertoniasnak véleményezett 183 fiatal kdzul
54 esetben, azaz 29,5%-ban igazolédott fehérkbpeny hypertonia. Ebben a
tanulméanyban is - hasonl6éan az altalunk észleltekhez - mind a fehérkopeny, mind a
manifeszt hypertonidsok testtémeg indexe meghaladta a normoténiasokét (116).

Az ABPM soran a manifeszt hypertoniasok systolés vérnyomasa meghaladta a
fehérkbpeny hypertoniasokét, mig a két csoport diastolés vérnyomédsa nem
kilonbozott. A serdulékori  hypertonia jellemzben izolalt systolés hypertonia.
Szemben az id6skorban gyakran észlelhetd izolalt systolés hypertoniaval, ahol a
hatterében a fokozott atherosclerosis, a megnovekedett periférids ellenéllas all,
fiatalkorban gyakran a l6kettérfogat és/vagy a szivfrekvencia emelkedése okozza a
magasvernyomas-betegséget. A manifeszt hypertonias csoport 62%-aban (45 f6)
észleltliink izolalt systolés hypertoniat. Systolo-diastolés hypertonia 34%-ban (25 f6),
mig izolalt diastolés hypertonia minddssze 3 fénél (4%) fordult el6. A manifeszt
hypertonias fiatalok kdzel kétharmadaban tehat normalis volt a diastolés vérnyomas,
igy nem meglepd, hogy nem kulénil el a fehérkdpeny hypertonias fiatalok — szintén

normalis — diastolés értékétol.
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A nemzetkdzi irodalmi adatok alapjan felnbétt nék esetén egyértelmien
magasabb a fehérkdpeny hypertonia prevalenciaja (117, 118). Den Hond és mtsai is
nék esetén észleltek nagyobb fehérkdpeny hatast (a rendelbi értékek és az ABPM
kilonbsége). A kllénbség a systolés vérnyomas vonatkozasaban ndéknél 11,0
Hgmm, férfiaknal 7,1 Hgmm (p=0,004), a diastolés érték esetén 8,1 Hgmm, illetve 5
Hgmm (p=0,005). A fehérkdpeny hypertoniat a nék 8,3, a férfiak 4,6%-anal
diagnosztizaltak. Tobbszoros regresszids analizis segitségével igazoltak, hogy a ndi
nem a fehérkdpeny hypertonia 6nalld figgetlen rizikofaktora. A dohanyzok esetén a
fehérkdpeny hypertonia gyakorisaga 8% volt, mig nem dohanyzoknal 1,6% (118).
Myers és mtsai szamottevd fehérkdpeny hatast az altaluk vizsgalat nék 80,5%-aban,
férfiak 55,4%-ban (p<0,001), mig fehérkdpeny hypertoniat (sulyos fehérkdpeny
hatés) a n6k 47%-ban, a férfiak 12,3%-ban észleltek (p<0,001) (119). Dolan és mtsai
5.716 paciens ABPM-a alapjan a felnéttkori fehérkdpeny hypertonia prevalencigjat
néknél 16,8%-nak, férfiaknal 13,7%-nak észlelték (p<0,001). Ebben a vizsgalatban a
dohanyzok 11,3%-aban, a nem dohanyzok 16,7%-aban igazoltak fehérkdpeny

hypertoniat (120).

Az irodalom attekintése alapjan a serdul6kori fehérkdpeny hypertonia
vonatkozasdban a két nem kozotti direkt dsszehasonlitast nem talaltam. Sajat
vizsgalatunkban az ABPM alapjan a lanyok: 33%-aban, fiuk: 13%-aban igazolt
normoténia, mig 16%-ban illetve 17%-ban hatarérték hypertonia igazolddott. Fentiek
alapjan a fehérkdpeny hypertonia gyakorisagat — az eseti mérésekkel hypertoniasnak
diagnosztizaltak kozott — lanyok esetén 49%-nak, fidknal 30%-nak észleltiik

Osszesen az esetek 39%-aban észleltiink fehérkdpeny hypertoniat.
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7.3 A nitrogén-monoxid jelentésége

A nitrogén-monoxid szint mérése soran a normotonias kontrollcsoporthoz
képest mindkét hypertonids csoportban alacsonyabb értékeket észleltiink. A
fehérkdopeny és a manifeszt hypertonias csoport NO szintje kdzott ugyanakkor nem
volt szignifikans kilonbség.

A nitrogén-monoxid az endothel altal termelt legfébb vazodilatator anyag (48).
Az emberi szervezetben az értonus kialakitasanak meghataroz6 eleme, hatasa az
erek simaizmain érvényesll, elsésorban a cGMP (tvonalon. Az altalunk észlelt
alacsonyabb nitrogén-monoxid szint hatterében karosodott endothel funkcié allhat,
mely az atherosclerosis korai, fontos allomasa (121). Munkacsoportunk korabban
serduléknél igazolta a nitrogén-monoxid szint és a carotis intima-media vastagsag
kozotti negativ kapcsolatot (122). Mindezek mellett az endothelin-1 szint és a carotis
intima-media vastagség illetve a balkamrai izomtdmeg ko6zott pozitiv korrelaciot
észleltiink (122). A nitrogén-monoxid tobbek kdzott gatolja a - szintén endothel altal
termelt, egyik legerésebb - vazokonstriktor hatasu endothelin-1 termelédését is (123).
A NO és endothelin-1 ellentétes iranyu hatasat korabban munkacsoportunk is leirta
(122). A NO / endothelin-1 egyensuly felboruldsa, a vazokonstrikcio fokozdédasa
gyorsitja az atherosclerosis folyamatat (123). Felnétt hypertoniasok esetén is jol
ismert a csokkent nitrogén-monoxid- és megnévekedett endothelin-1 szint (124, 125).
Felnétt fehérkdpeny hypertoniasoknal relative kevés adat all rendelkezésre: néhany
szerz6 a normotoniasoktdl szignifikansan eltéré nitrogén monoxid illetve endothelin-1
szintet észlelt, de a manifeszt hypertoniasoknal kisebb kilénbségekkel (48, 126).

Ugyanakkor tobb tanulmany nem tapasztalt ilyen iranyu eltéréseket (127, 128).
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7.4 A szérum homocisztein jelentésége

Vizsgélatunk soran a normotoniasokhoz képest emelkedett szérum
homocisztein szintet mértiink mind a fehérképeny, mind a manifeszt hypertonias
serdul6kben. A két hypertonias csoport k6z6tt a homocisztein szint vonatkozasaban
nem tapasztaltunk szignifikans kulénbséget.

Jol ismert a homocisztein és az atherosclerosis kozoétti pozitiv korrelacié: a
magasabb homocisztein szint fokozza az érelmeszesedés progressziojat. A folyamat
pathomechanizmusa nem teljes mértékben tisztazott, de egyrészt a fokozott oxidativ
stressz kovetkeztében a csdkkent NO termel6dés és elérhet6ség, masrészt a
fokozodd aszimmetrikus dimetilarginin okozta roml6 NO funkcié all a hattérben.
Mindkét esetben karosodik a NO / endothelin-1 egyensuly, melynek kovetkeztében
felborul a vazodilatacio / vazokonstrikcié egyensulya, fokozédik az érrendszer kéros
remodellingje, felgyorsitva az atherosclerosis folyamatat (85).

Korabbi vizsgalatok alapjan ismert a felnétt fehérkdpeny hypertoniasok
magasabb szérum homocisztein szintje (39, 129). Minddéssze néhany tanulmany
foglalkozott a 18 éven aluliak homocisztein szintjével, melyekben a feln6tteknél
alacsonyabb, de az életkorral emelkedé homocisztein szinteket mértek (130, 131).
Néhany vizsgalat fitknal magasabb szérum homocisztein értéket észlelt (132,133),
mig mas tanulmanyok nem tapasztaltak nemek kozotti kialonbséget (130, 134).
Ismert a pozitiv korrelacié a szérum homocisztein szint és az obezitas (130, 132,
133), illetve a vérnyomas (elsdsorban a systolés érték) kozott (130, 132, 133).
Tonstad és munkatarsai a fiatalok emelkedett szérum homocisztein szintje és a férfi
rokonok korai kardiovaszkularis halalozasa kozott talaltak dsszefliggést (135).

Vizsgalatunk részben megerdsiti a mas tanulmanyok soran tapasztalt szérum

homocisztein és hypertonia kdzott felismert korrelaciot. Masrészt serdilékon sikerult
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igazolnunk, hogy nem csak a manifeszt, hanem a fehérkdpeny hypertoniasoknal is
magasabb szérum homocisztein szint észlelhet. Korabban csak felnétt fehérkdpeny
hypertoniasok esetén igazoltak a magasabb szérum homocisztein értékeket. Nem
eszleltink kulénbséget a serdlld fehérkdpeny és a manifeszt hypertoniasok szérum
homocisztein szintje k6zott, mely felveti, hogy az emelkedett szérum homocisztein
serdulékori hypertoniaban akar dnalléan is fokozhatja a kardiovaszkularis rizikot.
Megallapithatd, hogy nem csak felnétt-, hanem serdulékorban, és nem csak
manifeszt, hanem fehérkdpeny hypertonia esetén is igazolhaté az emelkedett

homocisztein szint, mely az atherosclerosis folyamtat gyorsithatja.

7.5 Az artéria carotis intima-media vastagsag jelentésége

Az artéria carotis intima-media vastagsag a generalizalt atherosclerosist
jellemzé paraméter, mely felnétt hypertoniasok és az ujabb vizsgalatok alapjan
fehérkdpeny hypertoniasok esetén is fokozott (53, 54, 85, 136). A carotis IMT a
szubklinikus atherosclerosis markere, mely jelzi a kardiovaszkularis események
valészinliségét (137). Puato és munkatarsai fiatal (18-45 éves) enyhe manifeszt és
fehérkbpeny hypertoniasok carotis IMT-at nagyobbnak talaltdk, mint a
normoténiasokét. Vizsgalatukban az IMT-t befolyasoldé tényezék kdzul a vérnyomas
sulya volt a legnagyobb (54). Mindéssze néhany vizsgalat tanulmanyozta serdulék
IMT-at, akik nagyobb vastagsagot észleltek magasvérnyomas-betegseg jelenlétében
(11, 25, 26, 138).

Serdulékon végzett vizsgalatunkban a normoténias kontroll csoporthoz képest
megnovekedett IMT-t észleltiink mindkét hypertonias csoportban: meglepé modon
nemcsak manifeszt hypertonia, hanem fehérképeny hypertonia esetén is

megfigyelheté volt a szubklinikus célszerv-karosodas jele, mely egyértelmien
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bizonyitia a fehérkdpeny hypertonia kedvezétlen hatasat (64). A serdulékori
fehérkbpeny hypertonia esetén észlelt IMT megegyezett a manifeszt
hypertoniasoknal mért értékekkel, mely a fehérkdpeny hypertonia fokozott

arteriosclerosist generalo hatasat igazolja.

7.6 A szérum homocisztein és a carotis intima-media vastagsag

odsszefliggése

Az elmult években tébb vizsgalat tanulmanyozta a szérum homocisztein és a
carotis IMT kozotti 6sszefliggést, mind felnétt populacio, mind gyermekek és
serduldk esetén.

Korabban feln6tteknél végzett vizsgalatok a szérum homociszteint a carotis
intima-media vastagsag fliggetlen rizikéfaktoranak taléltak (136, 139), mig mas
vizsgalatok ezt a megfigyelést nem tudtak igazolni (140, 141). Egy 1.111 f6s, 27-77
éves ausztral populaciot tanulmanyozo vizsgalat szintén pozitiv kapcsolatot igazolt a
szérum homocisztein szint és a carotis intima-media vastagsaga kozott. A szérum
homocisztein szinteket kvartilisekre bontva - a nem, a kor és a hagyomanyos
rizikbfaktorokra torténé korrigalast kdvetéen - a legmagasabb és a legalacsonyabb
szérum homocisztein szinttel rendelkez6k eredményeit 6sszehasonlitva a carotis IMT
ndvekedésének a rizikdja 2,6-szeres, a plakk jelenlétének kockazata 1,76-szoros volt
(142). Egy 2003 el6tt kozolt vizsgalatok eredményeit Osszesitd metaanalizis
egészségeseknél csak gyenge dsszefliggést tudott igazolni a szérum homocisztein
szint és a carotis IMT kozo6tt (143). Ugyanakkor 18-22 éves ndk szlré vizsgalata
soran osztrak szerz6k pozitiv 6sszefliggést tapasztaltak a szérum homocisztein és

az IMT kozott (144).
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Litwin és munkatarsai 49 frissen felismert primer hypertonias gyermeket és
serdulét (6-20 évesek; atlagéletkor: 14,5 év), valamint 61 egészséges kontrollt
vizsgaltak. Bar a szérum homocisztein és a carotis IMT k6zott pozitiv korrelaciot
észleltek, a regresszids analizist kdvetéen a homocisztein koérj6slé hatasa eltlint az
IMT vonatkozasadban. Ugyanakkor, érdekes modon a szérum homocisztein a
femoralis artéria szempontjabdl prediktivnek bizonyult (138).

A serdulé hypertoniasok esetében - mind manifeszt, mind fehérkopeny
hypertoniasoknal - igazoltuk a fokozott atherosclerosist jellemzd nagyobb carotis
intima-media vastagsagot, és egyértelm( pozitiv korrelaciot bizonyitottunk a szérum
homocisztein szint és az IMT kozott. Az altalunk vizsgalt populacidhoz leginkdbb a
Litwin és munkatarsai altal tanulmanyozott hasonlithatdé, amelyben szintén pozitiv
korrelaciot észleltek a két vizsgalt paraméter kozoétt, bar a szérum homocisztein
szintet csak a femordlis artéria vonatkozasaban észlelték prediktivnek (138). Az
altalunk vizsgalt hypertonias serdul6k szama jelentésen meghaladta a lengyel
vizsgalatban résztvevokét, igy elképzelhetd, hogy emiatt észleltink kifejezettebb

kapcsolatot a szérum homocisztein és az artéria carotis IMT kdzo6tt.

7.7 Vérataramlas az arteria cerebri mediaban

Transzkranialis Doppler segitségével tanulmanyoztuk az artéria cerebri media
nyugalmi verataramlasi sebessegét: ABPM-mel igazolt serdilékori hypertonia esetén
a normotoniasoknal és a fehérkdpeny hypertonidsoknal szignifikansan magasabb
ertékeket észleltiink.

Jol ismert, hogy az agyi erek autoregulaciés mechanizmussal reagalnak az
emberi szervezet vérnyomasanak valtozasahoz (145). A normalis agyi mikodéshez

elengedhetetlen a konstans vérataramlas, melyet - a leginkabb endothel altal
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irdnyitott - simaizom konstrikcié illetve dilatacié szabalyoz. A folyamat dontéen a
rezisztencia arterioldk szintjen valosul meg. Az agyi erekben lezajlo kemo- és
mechanoregulacido soran tobb érténust szabalyozdé, az endothel altal iranyitott
jelatviteli at ismert. Az artéria cerebri mediaban mért vérataramlasi sebesség az ér
tagassagatdl, valamint az ettdél periféridasan |évd erek, leginkabb az arteriolak
atmeérdjétél flgg. Az artéria cerebri media atmérdjének ndvekedése csdkkenti, mig az
atmérd csokkenése noveli a vérataramlasi sebességet. Ugyanakkor a periférias erek
vazokonstrikcioja csokkenti, vazodilataciéja pedig néveli a cerebri mediaban mérhetd
vérataramlasi sebességet. A hypertoniasoknal fennall6 magasabb szisztémas
vérnyomas kovetkeztében a rezisztencia arteriolak - az allandé agyi vérataramlas
fenntartaisa miatt - vazokonstrikcioval reagalnak. A serdil6 manifeszt
hypertoniasoknal észlelt nagyobb vérataramlasi sebesség hatterében elsésorban a

nagyobb erekben is bekdvetkez6 vazokonstrikciod allhat.

7.8 A cerebrovaszkuléris reaktivitas

A cerebrovaszkularis reaktivitds vizsgalatanak egyszerl, széles kdrben
elfogadott mddja a légzés-visszatartasos teszt, melynek alapja, hogy a vizsgalat alatt
emelkedik a szervezetben a széndioxid szint. A széndioxid agyi erekre kifejtett
vazodilataciés hatasa jol ismert jelenség, amit el6szor Kety és Schmidt még 1948-
ban irt le (146). A széndioxid altal kivaltott vazoreaktiv hatas kemoregulacié utjan
valésul meg, mely a termel6dd nitrogén-monoxidnak az erek simaizmaira kifejtett
azt észleltik, hogy az egészségesekhez képest a manifeszt és a fehérkdpeny
hypertoniasok esetében is a hypercapnia szignifikansan kisebb vazodilataciot képes
kivaltani. A fehérkdpeny hypertoniasokban a vazodilataci6 mérteke a manifeszt
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hypertoniasokéhoz hasonld volt. A hypertoniasok reakcidja az egészsegesekhez
viszonyitva csokkent, a mérséklédés Uteme fehérkdpeny hypertonia esetén hasonlé
volt, mint manifeszt hypertoniaban.

Maeda és munkatarsai felnétt hypertoniasoknal a légzés-visszatartasos teszt
segitségével mért cerebrovaszkularis reaktivitast a normotoniasoknal rosszabbnak
talaltak, mig hatarerték hypertoniasoknal kevésbé markans vazodilatacié csokkenést
eszleltek (147). Egy lengyel vizsgalatban kozépkord hypertonias betegeknél
hasonloan mérsékeltebb cerebrovaszkularis reaktivitast észleltek (148). Szintén
karosodott CVR-t észleltek olasz (149) valamint magyar (150) szerzék, légzés-
visszatartasos, illetve acetazolamid segitségével tortént vizsgélataik soran.

Sharma és munkatarsai hypertonias gyerekek vizsgalata soran csokkent
cerebrovaszkularis reaktivitdst észlelt, ugyanakkor azonban kezelés hatasara a
vasodilatdci6 meértéke novekedett, az egészségesekhez kozelitett (151).
Vizsgalatunk soran a fehérkdpeny hypertoniasoknal a manifeszt hypertoniasokhoz
hasonléan csokkent cerebrovaszkularis reaktivitast észleltiink.

Ismert, hogy a széndioxid vazoaktiv hatdsa nitrogén-monoxid fliggé. Thompson
€s munkatarsai allatkisérletes modellen bizonyitottak a kemo- és a
mechanoregulacié kozotti jelatviteli kiulonbséget. A NO szintézist gatlé anyag
beadasat kovetben a széndioxid altal kivaltott vazodilataciés hatas teljesen
megszlint, mig a mechanoregulacidban nem észleltek valtozast (152). A nitrogén
monoxid szintetaz kilonb6zd izoformai kimutathaték az endothel- és az
idegsejtekben is.

Az endothel agyi ératmérét és igy vérataramlast szabalyoz6é szerepe
egyértelmli. A szabdlyozasban tobb faktor jatszik szerepet, a legfontosabb

vazodilatdtor anyag a nitrogén-monoxid (153). Ezt a megfigyelést erésiti, hogy
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hypertoniasoknal az exogén NO jelentésen javitja a cerebrovaszkularis reaktivitast
(102). Az agyi erek széndioxid altal kivaltott vazodilataciéjaban nem teljesen
tisztazott a neurondlis illetve az endothelidlis NO aranya (154). Ujabb eredmények
alapjan az endothel altal termelt NO jelentésége a kifejezettebb. Allatkisérletek soran
a széndioxid inhalaciot kovetben kialakuld vazodilataciot sikerilt az endothelidlis NO
szintézist gatlé anyaggal megakadalyozni, mig a neuronalis NO szintetaz szelektiv
gatlasa nem befolyasolta azt. Igazoltak tovabba az endothelidlis NO szintetdz mRNS
szintjenek novekedését és az enzim fokozott aktivithsat is (155). Masrészt
sertéseken az endothel karositasat kovetéen a korabbinal gyengébb széndioxid altal
kivaltott vazodilataciot észleltek (156). Mindezek mellett az endothel dysfunkciot
okozé Aallapotok és a csoOkkend cerebrovaszkularis reaktivitas kozott fennalld
korrelacié szintén az endothel fligg6 vazoaktivitas szerepét bizonyitja (102).

Az altalunk vizsgalt fehérkdpeny hypertonias serduléknél is elsésorban endothel
dysfunkcié &llhat a csokkent cerebrovaszkuléris reaktivitds hatterében. Feln6tt
fehérkdpeny hypertoniasoknal aramlas-medialt vazodilatacié segitségével észleltek
korabban endothel dysfunkci6t (157).

A vizsgalatunkban a csokkent cerebrovaszkularis reaktivitas hatterében a kéros
vérnyomas-szabalyozas kovetkeztében kialakult - manifeszt, illetve fehérkopeny

hypertonia &ltal okozott - endothel kdrosodas szerepe jelentés.

7.9 A serdulékori fehérkopeny hypertonia jelentésége

Munkank soran normoténias, fehérkopeny és manifeszt hypertonias serdilék
laboratoriumi eredményeit (nitrogén-monoxid, szérum homocisztein), carotis intima-
media vastagsagat és cerebrovaszkularis reaktivitdsat vizsgaltuk. Az emelkedett

vérnyomasérték érkarositdé hatasa mar serdulékori fehérképeny hypertoniaban is
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kimutathat6: amint azt korabban munkacsoportunk kimutatta csdokken a nitrogén-
monoxid szintézis, né az endothelin-1 szint (122). Részben fentiek miatt romlik az
endothel altal is befolyasolt cerebrovaszkularis reaktivitas is. A szérum homocisztein
szint novekedése fokozza az atherosclerosis mértékét. A funkcionalis karosodas
mellett mar strukturalis karosodas is megjelenik, melyet a carotis intima-media
vastagsag novekedése jelez. A koradbban benignus elvaltozasnak tekintett
fehérkdpeny hypertonia mar serdulékorban is fokozott kardiovaszkularis kockazattal

jaro allapot, mely tovabbi kdvetést tesz sziikségesse.

7.10 Teend6k serdillékori fehérkdpeny hypertoniaban

Vizsgalatainkkal megerdsitettik, hogy a serdulékorban észlelt fehérkopeny
hypertonia is endothel karosodassal és a késdbbiekben fokozott atherosclerosissal
jar. Fentiek alapjan kiemelt jelentéségl a fehérkdpeny hypertonias serdulék alapos
kivizsgalasa, gondozasa, a nem-gyogyszeres kezelés miel6bbi elkezdése.

A rendeldi korilmények kozott ismételten kérosan magas vérnyomas ertékek
esetén fontos a serdllék tovabbi ellen6rzése, a manifeszt és a fehérkdpeny
hypertoniasok pontos elkulonitése, mely az ismételt otthoni vérnyomasmeérések
mellett (158) 24 oOras ambulans vérnyomas-monitorozas segitségével lehetséges
(159, 160, 161). A nemzetkozi ajanlasok egyre szélesebb koérben javasoljak ABPM
végzését a pontos diagnézis felallitasahoz (5). Bizonyos esetekben az ABPM
diagnosztikus érzékenysége jobb, mint a rendeldi és az otthoni vérnyomasmérések
kombinacioja (162). Az ABPM serdulékori normalértékeivel kapcsolatban kézel 1.000
egészséges fiatal adatain alapuld referenciaértekek allnak rendelkezésre, melyek a

nem mellett a testmagassag szerepét is hangsulyozzak (163).
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A pontos diagnozis felallitasaval elkerilhetjuk a fehérkdpeny hypertoniasok
felesleges gyodgyszeres kezelését, az azzal kapcsolatos nemkivanatos hatasokat.
Masrészt ABPM-mel igazolt hypertonia esetén vildgos keépet kapunk annak
sulyossagarol, valamint a vérnyomaseértékek napszaki ingadozasarol.

A serdulékori fehérkdpeny hypertonia diagnézisanak a felallitasat kovetden is
szikséges a kardiovaszkularis riziko felmérése. A csaladi anamnézis kapcsan korai,
familiarisan halmozodé kardio- és cerebrovaszkularis betegségekre derilhet fény.
Fontos a dohanyzas és tulzott alkoholfogyasztas felmérése. Jol ismert a fehérkbpeny
hypertonia illetve az elhizds, a dyslipidaemia és a diabetes mellitus kozotti
Osszefliggés, ezért ezek egyideji szlirése is szlikséges.

A serdul6kori fehérkdpeny hypertonia esetén a nemzetkdzi ajanlasok alapjan
nem indokolt gybégyszeres kezelés (164). Ugyanakkor a nem-gyogyszeres terapia
megkezdése feltétlendl szukséges, melynek mind révid-, mind hosszu-tava kedvezé
hatasai egyértelmiiek. Serdulékori fehérkdpeny hypertonia esetén komplex
életmadbeli valtoztatasok bevezetése ajanlott, melyek kdzll kiilén hangsulyozandé a
testsulytdbblet, az elhizds mérséklése (165). Amerikai kutaték 5-17 éveseknél a
testtdmeg-index és a vérnyomas kozotti korrelacios koefficienst systolés érték esetén
0,34-nak, a diastolés vérnyomas vonatkozdsaban 0,29-nak észlelték (166). A
fehérkdpeny hypertonidsok testtdbmeg-indexe meghaladja a normotonidsokét (61,
167). Az egyre gyakoribb serdulSkori hypertonia hatterében az esetek tobbségében a
novekvé tulsuly és elhizas all (168, 169). A kéros testtémeg mérséklése a vérnyomas
csOkkenését eredmeényezi, illetve ezen tulmutatéan is kedvezé kardiovaszkularis
rizikdcsokkentd hatassal bir (170, 171).

Az egészséges taplalkozds soran nem csak a bevitt kaldria megszoritasa,

hanem min&ségbeli ajanlasok betartasa is javasolt. Fontos a so-fogyasztas
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csokkentése (172), a telitett zsirsavak helyett a telitetlen zsirsavak preferalasa (173),
a finomitott szénhidratok megszoritasa (174, 175), a gyorséttermi ételek kertlése
(176), valamint a zo6ldség- és gyumolcs-fogyasztas (DASH diéta) elényben
részesitése (177). Az elhizasban jelentés szerepe van az étkezések kozotti kaldria
elosztasanak, a féétkezések szamanak és a féétkezések kozotti étkezéseknek (178,
179). Ismert, hogy az aktiv mozgassal toltott id6 csdkken, mely jelentés szerepet tolt
be az elhizas gyakoribba valasaban (180). A korabbi életévekhez viszonyitva a fizikai
aktivitas csdkkenése a serdulékorban a legnagyobb (181). A rendszeres dinamikus
testmozgas bevezetése a testtomeg és a vérnyomas mérséklése mellett csokkenti a
kardiovaszkularis kockazatot.

Osszegezve megallapithato, hogy serdiilBkori fehérkdpeny hypertonia esetén a

komplex, nem-gydgyszeres kezelés miel6bbi megkezdése nagy jelentésegu.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az ismételt eseti mérések alapjan hypertoniasnak véleményezett serdul6k
61%-anal erfsitettik meg a hypertonia diagnozisat ABPM segitségével. A
tovabbiakban 73 ABPM-mel igazolt hypertonias fiatal adatait hasonlitottuk 6ssze 47

fehérkdpeny hypertonias és 59 normoténias serdulé eredményeivel.

A fehérkopeny hypertonias serdul6k testtbmeg indexe meghaladta a
normoténias csoportét. Legmagasabb BMI-t manifeszt hypertonia esetén észleltiink.
Az ABPM alapjan manifeszt hypertonidsok systolés vérnyomasa meghaladta a

fehérkdpeny hypertoniasokét, mig a diastolés érték nem kilénbozott.

A normotonias kontrolhoz képest mindkét hypertonias csoport nitrogén-
monoxid szintje alacsonyabb volt. Mind fehérképeny, mind manifeszt hypertoniaban
magasabb szérum homocisztein szintet észleltink. A két hypertonias csoport

nitrogén monoxid és homocisztein szintje nem kilénb6zott.

A fehérkoépeny hypertonias serdulék IMT-a meghaladta a normotoniasokét és
megegyezett a manifeszt hypertoniasokéval. A hypertonias serdul6k homocisztein

szintje és IMT-je kozo6tt pozitiv korrelaciét észleltiink.

A manifeszt hypertonias serdulék artéria. cerebri medidban mért nyugalmi
vérataramlasi sebessége meghaladta a masik két csoportét. Légzés-visszatartas
hatdsara valamennyi csoportban fokozédott a vérataramlasi sebesség. A

fehérkdpeny hypertonias serdulék cerebrovaszkularis reaktivitasa karosodott volt.

A serdul8kori fehérkdpeny hypertonia nem artalmatlan jelenség, szdmos

paraméter esetén a manifeszt hypertoniasokéhoz hasonlo eltérések észlelheték.
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SUMMARY

Adolescent hypertension diagnosed by repeated casual blood pressure
measurements was confirmed by ABPM in 63% of cases. We compared the data of
47 adolescent white coat hypertesives to 73 sustained hypertensives (proven by

ABPM) and 59 normotensive individuals.

Body mass index of white coat hypertenives exceeded that of normotensives.
The highest BMI was observed in sustained hypertension. Based on ABPM data
systolic blood pressure of sustained hypertensives exceeded that of white coat

hypertenives.

The nitric-oxide concentration was lower in both hypertensive groups
compared to normotensives. We observed a higher serum homocystein level in both
hypertensives groups than in normotensives. There wasn’t any difference between

nitric-oxide and homocystein in white coat and sustained hypertensives.

Intima-media thickness of white coat hypertensives exceeded that of
normotensives and was similar as in sustained hypertension. We found a positive

correlation between homocystein level and carotid IMT.

Resting cerebral blood flow velocity in the middle cerebral artery was
significantly higher in the sustained hypertensive group compared to white coat
hypertensives and controls. Due to breath holding test the cerebral blood flow
velocity increased in all groups. The cerebrovascular reactivity of white coat

hypertensives was also damaged.

Adolescent white coat hypertension is not a harmless condition several

parameters have a similar aberrations like in sustained hypertension.

53



9. IRODALOMJEGYZEK

1. World Health Organization, World Heart Federation, World Stroke Organization.
Global atlas on cardiovascular disease prevention and control: policies, strategies,
and interventions. 2011.

http://whalibdoc.who.int/publications/2011/9789241564373 enq.pdf

2. Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from
2002 to 2030. PLoS Med, 3(11):e442; 2006.

http://www.who.int/healthinfo/statistics/bodprojectionspaper.pdf

3. World Health Organization. Noncommunicable Diseases Country Profiles

2011, 2012. http://whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241502283 eng.pdf

4. Alexander RW. Hypertension and the pathogenesis of atherosclerosis: oxidative
stress and the mediation of arterial inflammatory response: a new perspective.

Hypertension, 25:155-161; 1995.

5. Lurbe E, Cifkova R, Cruickshank JK, Dillon MJ, Ferreira | et al. European Society
of Hypertension. Management of high blood pressure in children and adolescents:
recommendations of the European Society of Hypertension. J Hypertens, 27(9):1719-

42; 2009.

6. National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis, evaluation,
and treatment of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics,

114:555-576; 2004.

7. Luma GB, Spiotta RT. Hypertension in children and adolescents. Am Fam

Physician,73(9):1558-68; 2006

54


http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241564373_eng.pdf
http://www.who.int/healthinfo/statistics/bodprojectionspaper.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241502283_eng.pdf

8. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R; Prospective Studies
Collaboration. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a
meta-analysis of individual data for one million adults in 61 prospective studies.

Lancet, 360(9349):1903-13; 2002.

9. Bao W, Threefoot SA, Srinivasan SR, Berenson GS. Essential hypertension
predicted by tracking of elevated blood pressure from childhood to adulthood: the

Bogalusa Heart Study. Am J Hypertens, 8:657-65; 1995.

10. Chen X, Wang Y. Tracking of blood pressure from childhood to adulthood: a

systematic review and meta—regression analysis. Circulation, 117: 3171-3180; 2008.

11 Feber J, Ahmed M. Hypertension in children: new trends and challenges. Clin Sci

(Lond), 119(4):151-61; 2010.

12. Adrogué HE, Sinaiko AR. Prevalence of hypertension in junior high school-aged
children: effect of new recommendations in the 1996 Updated Task Force Report.Am

J Hypertens,14:412-14; 2001.

13. Shohat M, Shohat T, Mimouni M, Nitzan M, Danon YL. Hypertension in Israeli
Adolescents: Prevalence According to Weight, Sex and Parental Origin. Am J Public

Health, 79(5):582-5; 1989.

14. Rosner B, Cook N, Portman R, Daniels S, Falkner B. Blood Pressure Differences
by Ethnic Group Among United States Children and Adolescents. Hypertension,

54(3):502-8; 2009.

15. Katona E, Zrinyi M, Lengyel S, Komonyi E, Paragh G et al. The prevalence of
adolescent hypertension in Hungary - The Debrecen Hypertension Study. Blood

Press, 20(3):134-9; 2011.

55



16. Luepker RV, Jacobs DR, Prineas RJ, Sinaiko AR. Secular trends of blood
pressure and body size in a multi-ethnic adolescent population: 1986 to 1996.

J Pediatr, 134:668-74; 1999.

17. Morrison JA, James FW, Sprecher DL, Khoury PR, Daniels SR. Sex and race
differences in cardiovascular disease risk factor changes in schoolchildren, 1975-

1990: the Princeton School Study. Am J Public Health, 89:1708-14; 1999.

18. Din-Dzietham R, Liu Y, Bielo MV, Shamsa F. High blood pressure trends in
children and adolescents in national surveys, 1963 to 2002. Circulation,

116(13):1488-96; 2007.

19. Muntner P, He J, Cutler JA, Wildman RP, Whelton PK. Trends in Blood Pressure

Among Children and Adolescents. JAMA, 291:2107-2113; 2004.

20. Robinson RF, Batisky DL, Hayes JR, Nahata MC, Mahan JD. Body mass index in
primary and secondary pediatric hypertension. Pediatr Nephrol, 19(12):1379-84;

2004.

21. Ingelfinger JR. The molecular basis of pediatric hypertension. Pediatr Clin North

Am, 53(5):1011-28; 2006.

22. Sugiyama T, Xie D, Graham-Maar RC, Inoue K, Kobayashi Y, Stettler N. Dietary
and lifestyle factors associated with blood pressure among U.S. adolescents. J

Adolesc Health, 166-72; 2007.

23. Souza MG, Rivera IR, Silva MA, Carvalho AC. Relationship of obesity with high

blood pressure in children and adolescents. Arq Bras Cardiol, 94(6):714-9; 2010.

24. McGill HC Jr, McMahan CA, Zieske AW, Malcom GT, Tracy RE, Strong JP.
Effects of Nonlipid Risk Factors on Atherosclerosis in Youth With a Favorable

Lipoprotein Profile. Circulation, 103(11): 1546 — 1550; 2001.
56



25. Sorof JM., Alexandrov AV., Cardwell G., Portman RJ. Carotid Artery Intimal-
Medial Thickness and Left Ventricular Hypertrophy in Children With Elevated Blood

Pressure. Pediatrics,111:61-66; 2003.

26. Lande MB, Carson NL, Roy J, Meagher CC. Effects of childhood primary
hypertension on carotid intima media thickness. A matched controlled study.

Hypertension, 48:40-44; 2006.

27. Lande MB, Kaczorowski JM, Auinger P, Schwartz GJ, Weitzman M. Elevated
blood pressure and decreased cognitive function among school-age children and

adolescents in the United States. J Pediatr, 143:720-724; 2003.

28. Sundstrém J, Neovius M, Tynelius P, Rasmussen F. Association of blood
pressure in late adolescence with subsequent mortality: cohort study of Swedish

male conscripts. BMJ, 342:d643; 2011.

29. Khan TV, Khan SS, Akhondi A, Khan TW. White Coat Hypertension: Relevance

to Clinical and Emergency Medical Services Personnel. MedGenMed, 9(1):52; 2007.

30. Smith PA, Graham LN, Mackintosh AF, Stoker JB, Mary DA. Sympathetic neural

mechanisms in white-coat hypertension. J Am Coll Cardiol, 40(1):126-32; 2002.

31. Gustavsen PH, Hgegholm A, Bang LE, Kristensen KS. White coat hypertension is
a cardiovascular risk factor: a 10-year follow-up study. J Hum Hypertens, 17(12):811-

7: 2003.

32. Pickering TG, Coats A, Mallion JM, Mancia G, Verdecchia P. Blood Pressure
Monitoring. Task force V: White-coat hypertension. Blood Press Monit, 4(6):333-41,

1999.

57



33. Mancia G, Bombelli M, Facchetti R, Madotto F, Quarti-Trevano F et al. Long-term
risk of sustained hypertension in white-coat or masked hypertension. Hypertension,

54(2):226-32; 20009.

34. Messerli FH, Makani H. Relentless progression toward sustained hypertension.

Hypertension, 54(2):217-8; 2009.

35. Stabouli S, Kotsis V, Papamichael C, Constantopoulos A, Zakopoulos N.
Adolescent obesity is associated with high ambulatory blood pressure and increased

carotid intimal-medial thickness. J Pediatr, 147(5):651-6; 2005.

36. Weber MA, Neutel JM, Smith DH, Graettinger WF. Diagnosis of mild
hypertension by ambulatory blood pressure monitoring. Circulation, 90(5):2291-8;

1994.

37. Bjorklund K, Lind L, Vessby B, Andrén B, Lithell H. Different metabolic predictors
of white-coat and sustained hypertension over a 20-year follow-up period: a

population-based study of elderly men. Circulation, 2;106(1):63-8; 2002.

38. Karter Y, Curgunlu A, Altinisik S, Ertirk N, Vehid S et al. Target organ damage
and changes in arterial compliance in white coat hypertension. IS white coat

innocent? Blood Press, 12:307-313; 2003.

39. Curgunlu A, Karter Y, Uzun H, Aydin S, Ertirk N et al. Hyperhomocysteinemia:

an additional risk factor in white coat hypertension. Int Heart J, 46(2):245-54; 2005.

40. Bjorklund K, Lind L, Andrén B, Lithell H. White-coat hypertension is related to
insulin resistance, but not increased left ventricular mass in elderly men. Am J

Hypertens, 14, 5A-5A; 2001.

58



41. Muldoon MF, Nazzaro P, Sutton-Tyrrell K, Manuck SB. White-Coat Hypertension
and Carotid Artery Atherosclerosis. A Matching Study. Arch Intern Med,

160(10):1507-12; 2000.

42. Hosaka M, Mimura A, Asayama K, Ohkubo T, Hayashi K et al. Relationship of
dysregulation of glucose metabolism with white-coat hypertension: the Ohasama

study. Hypertens Res, 33(9):937-43; 2010.

43. Mancia G, Sega R, Bombelli M, Quarti-Trevano F, Facchetti R, Grassi G. Should
white-coat hypertension in diabetes be treated? Pro. Diabetes Care, 32 Suppl

2:S305-9; 20009.

44. de Simone G, Schillaci G, Chinali M, Angeli F, Reboldi GP, Verdecchia P.

Estimate of white-coat effect and arterial stiffness. J Hypertens, 25(4):827-31; 2007.

45. Silva JA, Barbosa L, Bertoquini S, Maldonado J, Poldnia J. Relationship between
aortic stiffness and cardiovascular risk factors in a population of normotensives,
white-coat normotensives, white-coat hypertensives, sustained hypertensives and

diabetic patients. Rev Port Cardiol, 23(12):1533-47; 2004.

46. Wimmer NJ, Sathi K, Chen TL, Townsend RR, Cohen DL. Comparison of pulse
wave analysis between persons with white coat hypertension and normotensive

persons. J Clin Hypertens (Greenwich), 9(7):513-7; 2007.

47. Uzun H, Karter Y, Aydin S, Curgunlu A, Simsek G et al. Oxidative stress in white

coat hypertension; role of paraoxonase. J Hum Hypertens, 18(7):523-8; 2004.

48. Karter Y, Aydin S, Curgunlu A, Uzun H, Ertirk N et al. Endothelium and

angiogenesis in white coat hypertension. J Hum Hypertens, 18(11):809-14; 2004.

59



49. Ihm SH, Youn HJ, Park CS, Kim HY, Chang K et al. Target organ status in white-
coat hypertensives: usefulness of serum procollagen type | propeptide in the respect

of left ventricular diastolic dysfunction. Circ J, 73(1):100-5; 2009.

50. Puchades R, Ruiz-Nodar JM, Blanco F, Rodriguez F, Gabriel R, Suarez C.
White-coat hypertension in the elderly. Echocardiographic analysis. A substudy of the

EPICARDIAN project. Rev Esp Cardiol, 63(11):1377-81; 2010.

51. Muscholl MW, Hense HW, Brtckel U, Doring A, Riegger GA, Schunkert H.
Changes in left ventricular structure and function in patients with white coat

hypertension: cross sectional survey. BMJ, 317(7158):565-70; 1998.

52. Palatini P, Mormino P, Santonastaso M, Mos L, Dal Follo M et al. Target-organ
damage in stage | hypertensive subjects with white coat and sustained hypertension:

results from the HARVEST study. Hypertension, 31(1):57-63; 1998.

53. Nakashima T, Yamano S, Sasaki R, Minami S, Doi K et al. White-coat
hypertension contributes to the presence of carotid arteriosclerosis. Hypertens Res,

27(10):739-45; 2004.

54. Puato M, Palatini P, Zanardo M, Dorigatti F, Tirrito C et al. Increase in Carotid
Intima-Media Thickness in Grade | Hypertensive Subjects White-Coat Versus

Sustained Hypertension. Hypertension, 51(5):1300-5; 2008.

55. Pose-Reino A, Gonzalez Juanatey JR. Clinical Implications of White Coat

Hypertension. Med Clin (Barc), 108(2):75; 1997.

56. Kramer CK, Leitdo CB, Canani LH, Gross JL. Impact of white-coat hypertension
on microvascular complications in type 2 diabetes. Diabetes Care, 31(12):2233-7;

2008.

60



57. Kostandonis D, Papadopoulos V, Toumanidis S, Papamichael C, Kanakakis I,
Zakopoulos N. Topography and severity of coronary artery disease in white-coat

hypertension. Eur J Intern Med, 19(4):280-4; 2008.

58. Sorof JM, Poffenbarger T, Franco K, Portman R. Evaluation of white coat
hypertension in children: importance of the definitions of normal ambulatory blood
pressure and the severity of casual hypertension. Am J Hypertens, 14(9 Pt 1):855-60;

2001.

59. Fagard RH, Stolarz K, Kuznetsova T, Seidlerova J, Tikhonoff V, et al.
Sympathetic activity, assessed by power spectral analysis of heart rate variability, in
white-coat, masked and sustained hypertension versus true normotension. J
Hypertens, 25(11):2280-5; 2007.

60. Wimmer NJ, Sathi K, Chen TL, Townsend RR, Cohen DL. Comparison of pulse
wave analysis between persons with white coat hypertension and normotensive
persons. J Clin Hypertens (Greenwich). 9(7):513-7; 2007.

61. Stabouli S, Kotsis V, Toumanidis S, Papamichael C, Constantopoulos A,
Zakopoulos N. White-coat and masked hypertension in children: association with

target-organ damage. Pediatr Nephrol, 20(8):1151-5; 2005.

62. Kavey RE, Kveselis DA, Atallah N, Smith FC. White coat hypertension in

childhood: evidence for end-organ effect. J Pediatr, 150(5):491-7; 2007.

63. Lande MB, Meagher CC, Fisher SG, Belani P, Wang H, Rashid M. Left
ventricular mass index in children with white coat hypertension. J Pediatr,153(1):50-

4: 2008.

61



64. Pall D, Juhasz M, Lengyel S, Molnar C, Paragh G et al. Assessment of target-
organ damage in adolescent white-coat and sustained hypertensives. J Hypertens,

28(10):2139-44; 2010.

65. Seeman T, Pohl M, Palyzova D, John U. Microalbuminuria in children with

primary and white-coat hypertension. Pediatr Nephrol, 27(3):461-7; 2012.

66. McNiece KL, Gupta-Malhotra M, Samuels J, Bell C, Garcia K et al. National High
Blood Pressure Education Program Working Group. Left ventricular hypertrophy in
hypertensive adolescents: analysis of risk by 2004 National High Blood Pressure

Education Program Working Group staging criteria. Hypertension, 50(2):392-5; 2007.

67. Hornsby JL, Mongan PF, Taylor AT, Treiber FA. 'White coat' hypertension in

children. J Fam Pract, 33(6):617-23; 1991.

68. Rees DD, Palmer RM, Moncada S. Role of endothelium-derived nitric oxide in the

regulation of blood pressure. Proc Natl Acad Sci, 86:3375-78; 1989.

69. Haynes WG, Ferro CJ, O’Kane KP, Somerville D, Lomax CC, Webb DJ. Systemic
endothelin receptor blockade decreases peripheral vascular resistance and blood

pressure in humans. Circulation, 93:1860-70; 1996.

70. Dominiczak AF, Bohr DF. Nitric oxide and hypertension in 1995. Curr Opin

Nephrol Hypertens, 5:174-80; 1996.

71. Brush JE Jr, Faxon DP, Salmon S, Jacobs AK, Ryan TJ. Abnormal endothelium-
dependent coronary vasomotion in hypertensive patients. J Am Coll Cardiol, 19:809-

815; 1992.

72. Paniagua OA, Bryant MB, Panza JA. Role of endothelial nitric oxide in shear
stress-induced vasodilatation of human microvasculature: diminshed activity in

hypertensive and hypercholesterolemic patients. Circulation, 103:1752-58; 2001.
62



73. Chopra V, Eagle KA. Cardiac biomarkers in the diagnosis, prognosis and
management of coronary artery disease: A primer for internists. Indian J Med Sci,

64(12):561-73; 2010.

74. Abraham JM, Cho L. The homocysteine hypothesis: still relevant to the
prevention and treatment of cardiovascular disease? Cleve Clin J Med, 77(12):911-8;

2010.

75. Ford ES, Smith SJ, Stroup DF, Steinberg KK, Mueller PW, Thacker SB.
Homocysteine and cardiovascular disease: a systematic review of the evidence with
special emphasis on case-control studies and nested case-control studies. Int J

Epidemiol, 31: 59-70; 2002.

76. The homocysteine Studies Collaboration. Homocystaine and risk of ischemic

heart disease and stroke- a meta-analysis. JAMA, 288: 2015-2022; 2002.

77. Smulders YM, Blom HJ. The homocysteine controversy. J Inherit Metab Dis,

34(1):93-9; 2011,

78. Nygard O, Nordrehaug JE, Refsum H, Ueland PM, Farstad M, Vollset SE.
Plasma homocysteine levels and mortality in patients with coronary artery disease. N

Engl J Med, 24;337(4):230-6; 1997.

79. Veeranna V, Zalawadiya SK, Niraj A, Pradhan J, Ference B et al. Homocysteine
and reclassification of cardiovascular disease risk. J Am Coll Cardiol,

30;58(10):1025-33; 2011.

80. Sen U, Mishra PK, Tyagi N, Tyagi SC. Homocysteine to Hydrogen Sulfide or

Hypertension. Cell Biochem Biophys, 57(2-3):49-58; 2010.

63



81. Nygard O, Vollset SE, Refsum H, Stensvold I, Tverdal A et al. Total plasma
homocysteine and cardiovascular risk profile. The Hordaland Homocysteine Study.

JAMA, 15;274(19):1526-33; 1995.

82. Rolland PH, Friggi A, Barlatier A, Piquet P, Latrile V et al.
Hyperhomocysteinemia-induced vascular damage in the minipig. Captopril-
hydrochlorothiazide combination prevents elastic alterations. Circulation, 91(4):1161-

74, 1995.

83. Miller A, Mujumdar V, Shek E, Guillot J, Angelo M et al. Hyperhomocyst(e)inemia

induces multiorgan damage. Heart Vessels, 15(3):135-43; 2000.

84. de Ruijter W, Westendorp RG, Assendelft WJ, den Elzen WP, de Craen AJ, et al.
Use of Framingham risk score and new biomarkers to predict cardiovascular mortality
in older people: population based observational cohort study. BMJ, 8;338:a3083;

2009.

85. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s.

Nature, 362: 801-809; 1993.

86. Tyagi SC, Smiley LM, Mujumdar VS, Clonts B, Parker JL. Reduction-oxidation
(Redox) and vascular tissue level of homocyst(e)ine in human coronary
atherosclerotic lesions and role in extracellular matrix remodeling and vascular tone.

Mol Cell Biochem, 181(1-2):107-16; 1998.

87. Marti-Carvajal AJ, Sola |, Lathyris D, Salanti G. Homocysteine lowering
interventions for preventing cardiovascular events. Cochrane Database Syst Rev,

7:(4):CD006612; 2009.

64



88. Clarke R, Halsey J, Bennett D, Lewington S. Homocysteine and vascular
disease: review of published results of thehomocysteine-lowering trials. J Inherit

Metab Dis, 34(1):83-91; 2011.

89. Cacciapuoti F. Hyper-homocysteinemia: a novel risk factor or a powerful marker
for cardiovascular diseases? Pathogenetic and therapeutical uncertainties. J Thromb

Thrombolysis, 32(1):82-8; 2011.

90. Cobble M, Bale B. Carotid intima-media thickness: knowledge and application to

everyday practice. Postgrad Med, 122(1):10-8; 2010.

91. Corrado E, Rizzo M, Coppola G, Fattouch K, Novo G et al. An update on the role
of markers of inflammation in atherosclerosis. J Atheroscler Thromb, 17(1):1-11,

2010.

92. Simon A, Megnien JL, Chironi G. The Value of Carotid Intima-Media Thickness

for Predicting Cardiovascular Risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 30(2):182-5; 2010.

93. Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of Clinical
Cardiovascular Events With Carotid Intima-Media Thickness: a Systematic Review

and Meta-Analysis. Circulation, 115(4):459-67; 2007.

94. Mookadam F, Moustafa SE, Lester SJ, Warsame T. Subclinical atherosclerosis:

evolving role of carotid intima-media thickness. Prev Cardiol, 13(4):186-97; 2010.

95. Christen Al, Armentano RL, Miranda A, Graf S, Santana DB et al. Arterial wall
structure and dynamics in type 2 diabetes mellitus methodological aspects and

pathophysiological findings. Curr Diabetes Rev, 6(6):367-77; 2010.

96. Labreuche J, Deplanque D, Touboul PJ, Bruckert E, Amarenco P. Association

between change in plasma triglyceride levels and risk of stroke and carotid

65



atherosclerosis: systematic review and meta-regression analysis. Atherosclerosis,

212(1):9-15; 2010.

97. Brisman R, Hilai SK, Tenner M. Doppler ultrasound measurements of superior

sagittal sinus blood velocity. J Neurosurg, 37(3):312-5; 1972.

98. Cowan F, Thoresen M. Ultrasound study of the cranial venous system in the

human new-born infant and the adult. Acta Physiol Scand, 117(1):131-7; 1983.

99. Aaslid R, Markwalder TM, Nornes H. Noninvasive transcranial Doppler ultrasound

recording of flow velocity in basal cerebral arteries. J Neurosurg, 57(6):769-74; 1982.

100. Panerai RB. Transcranial Doppler for evaluation of cerebral autoregulation. Clin

Auton Res, 19(4):197-211; 2009.

101. Tsivgoulis G, Alexandrov AV, Sloan MA. Advances in transcranial Doppler

ultrasonography. Curr Neurol Neurosci Rep, 9(1):46-54; 2009.

102. Lavi S, Gaitini D, Milloul V, Jacob G. Impaired cerebral CO2 vasoreactivity:
association with endothelial dysfunction. Am J Physiol Heart Circ Physiol,

291(4):H1856-61; 2006.

103. Al-Amran FG, Zwain AA, Hadi NR, Al-Mudhaffer AM. Autonomic cerebral
vascular response to sildenafil in diabetic patient. Diabetol Metab Syndr, 27;4(1):2;

2012.

104. Markus HS, Harrison MJ. Estimation of cerebrovascular reactivity using
transcranial Doppler, including the use of breath-holding as the vasodilatory stimulus.

Stroke,23(5):668-73; 1992.

105. Zhang P, Huang G, Shi X. Cerebral vasoreactivity during hypercapnia is reset

by augmented sympathetic influence. J Appl Physiol, 110(2):352-8; 2011.

66



106. Zavoreo |, Demarin V. Breath holding index and arterial stiffness as markers of

vascular aging. Curr Aging Sci, 3(1):67-70; 2010.

107. Naschitz JE, Loewenstein L, Lewis R, Keren D, Gaitini L et al. Accuracy of the
OMRON M4 automatic blood pressure measuring device. J Hum Hypertens, 14:423-

427; 2000.

108. Stergiou GS, Yiannes NG, Rarra VC. Validation of the Omron 705 IT
oscillometric device for home blood pressure measurement in children and

adolescents: the Arsakion School Study. Blood Press Monit, 11:229-234; 2006.

109. Barna |, Keszei A, Dunai A. Evaluation of Meditech ABPM-04 ambulatory blood
pressure measuring device according to the British Hypertension Society protocol.

Blood Press Monit, 3:363-368; 1998.

110. O'Brien E, Coats A, Owens P, Petrie J, Padfield PL et al. Use and interpretation
of ambulatory blood pressure monitoring: recommendations of the British

hypertension society. BMJ, 320:1128-1134; 2000.

111. Soergel M, Kirschstein M, Busch C, Danne T, Gellermann J et al. Oscillometric
twenty-four-hour ambulatory blood pressure values in healthy children and
adolescents: a multicenter trial including 1141 subjects. J Pediatr, 130:178-184;

1997.

112. Green LC, Wagner DA, Glogowski J, Skipper PL, Wishnok JS, Tannenbaum
SR. Analysis of nitrate, nitrite, and [15N] nitrate in biological fluids. Anal Biochem,

126:131-138; 1982.

113. Galli F, Varga Z, Balla J, Ferraro B, Canestrari F et al. Vitamin E, lipid profile,

and peroxidation in hemodialysis patients. Kidney Int Suppl, 78:5148-154; 2001.

67



114. Spiotta RT, Luma GB. Evaluating Obesity and Cardiovascular Risk Factors in

Children and Adolescents. Am Fam Physician, 78(9):1052-8; 2008.

115. Katona E, Zrinyi M, Komonyi E, Lengyel S, Paragh G et al. Factors influencing
adolescent blood pressure — the Debrecen Hypertension Study. Kidney and Blood

Press Res, 34:188-195; 2011.

116. Litwin M, Simonetti GD, Niemirska A, Ruzicka M, Wuihl E et al. Altered
cardiovascular rhythmicity in children with white coat and ambulatory hypertension.

Pediatr Res, 67(4):419-23; 2010.

117. Celis H, Fagard RH. White-coat hypertension: a clinical review. Eur J Intern
Med, 15(6):348-357; 2004.

118. Den Hond E, Celis H, Vandenhoven G, O'Brien E, Staessen JA; THOP
investigators. Determinants of white-coat syndrome assessed by ambulatory blood
pressure or self-measured home blood pressure. Blood Press Monit, 8(1):37-40;
2003.

119. Myers MG, Reeves RA. White coat effect in treated hypertensive patients: sex
differences. J Hum Hypertens, 9(9):729-33, 1995.

120. Dolan E, Stanton A, Atkins N, Den Hond E, Thijs L, et al. Determinants of white-
coat hypertension. Blood Press Monit, 9(6):307-9; 2004.

121. Bonetti PO, Lerman LO, Lerman A. Endothelial dysfunction: a marker of

atherosclerotic risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 23(2):168-75; 2003.

122. Katona E, Settakis G, Varga Z, Paragh G, Bereczki D et al. Target-organ
damage in adolescent hypertension. Analysis of potential influencing factors,

especially nitric oxide and endothelin-1. J Neurol Sci, 247: 138-143; 2006.

68



123. Piechota A, Polahczyk A, Goraca A. Role of endothelin-1 receptor blockers on

hemodynamic parameters and oxidative stress. Pharmacol Rep, 62(1):28-34; 2010.

124. Stauffer BL, Westby CM, DeSouza CA. Endothelin-1, aging and hypertension.

Curr Opin Cardiol, 23(4):350-5; 2008.

125. Hermann M, Flammer A, Luscher TF. Nitric oxide in hypertension. J Clin

Hypertens (Greenwich), 8(12 Suppl 4):17-29; 2006.

126. Vaindirlis I, Peppa-Patrikiou M, Dracopoulou M, Manoli I, Voutetakis A, Dacou-
Voutetakis C. "White coat hypertension” in adolescents: increased values of urinary

cortisol and endothelin. J Pediatr, 136(3):359-64; 2000.

127. Guven A, Tolun F, Caliskan M, Ciftci O, Muderrisoglu H. C-reactive protein and

nitric oxide level in patients with white coat hypertension Blood Press, 2012

128. Pierdomenico SD, Cipollone F, Lapenna D, Bucci A, Cuccurullo F, Mezzetti A.
Endothelial function in sustained and white coat hypertension. Am J Hypertens,

15(11):946-52; 2002.

129. Coban E, Ozdogan M, Ermis C. Plasma levels of homocysteine in patients

with white-coat hypertension. Int J Clin Pract, 58: 997-999; 2004.

130. Osganian SK, Stampfer MJ, Spiegelman D, Rimm E, Cutler JA et al. Distribution
of and Factors Associated With Serum Homocysteine Levels in Children. JAMA,

281(13):1189-96; 1999.

131. Must A, Jacques PF, Rogers G, Rosenberg IH, Selhub J. Serum total
homocysteine concentrations in children and adolescents: results from the third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I111). J Nutr, 133(8):2643-

9. 2003.

69



132. Chang JB, Chu NF, Shen MH, Wu DM, Liang YH, Shieh SM. Determinants and
distributions of plasma total homocysteine concentrations among school children in

Taiwan. Eur J Epidemiol, 18(1):33-8; 2003.

133. Papandreou D, Mavromichalis I, Makedou A, Rousso |, Arvanitidou M. Total
serum homocysteine, folate and vitamin B12 in a Greek school age population. Clin

Nutr, 25(5):797-802; 2006.

134. Akanji AO, Thalib L, Al-Isa AN. Folate, vitamin B(12) and total homocysteine
levels in Arab adolescentsubjects: Reference ranges and potential determinants. Nutr

Metab Cardiovasc Dis, 2010 Dec 29 [Epub ahead of print]

135. Tonstad S, Refsum H, Sivertsen M, Christophersen B, Ose L, Ueland PM.
Relation of total homocysteine and lipid levels in children to premature cardiovascular

death in male relatives. Pediatr Res, 40(1):47-52; 1996.

136. Adachi H, Hirai Y, Fujiura Y, Matsuoka H, Satoh A, Imaizumi T. Plasma
homocysteine levels and atherosclerosis in Japan - epidemiological study by the use

of carotid ultrasonography. Stroke, 33: 2177-2181; 2002.

137. Mancini GB, Dahloéf B, Diez J. Surrogate markers for cardiovascular disease:

structural markers. Circulation, 109(25 Suppl 1):1vV22-30; 2004.

138. Litwin M, Trelewicz J, Wawer Z, Antoniewicz J, Wierzbicka A, Rajszys P,
Grenda R. Intima-media thickness and arterial elasticity in hypertensive children:

controlled study. Pediatr Nephrol, 19(7):767-74; 2004.

139. Magyar MT, Szikszai Z, Balla J, Valikovics A, Kappelmayer J et al. Early-onset
carotid atherosclerosis is associated with increased intima-media thickness and

elevated serum levels of inflammatory markers. Stroke, 34: 58-63; 2003.

70



140. Markus H, Kaposzta Z, Ditrich R, Wolfe C, Ali N et al. Increased common
carotid intima media thickness in UK African Caribbeans and its relation to chronic
inflammation and vascular candidate gene polymorphisms. Stroke, 32: 2465-2471,

2001.

141. de Bree A, Mennen LI, Zureik M, Ducros V, Guilland JC et al. Homocysteine is
not associated with arterial thickness and stiffness in healthy middle-aged French

volunteers. IntJ Cardiol, 113: 332-340; 2006.

142. McQuillan BM, Beiloy JP, Nidorf M, Thompson PL, Hung J.
Hyperhomocysteinemia but not the C677T mutation of methylenetetrahydrofolate
reductase is an independent risk determinant of carotid wall thickening. The Perth
Carotid Ultrasound Disease Assessment Study (CUDAS). Circulation, 99(18):2383-8;

1999.

143. Durga J, Verhoef P, Bots ML, Schouten E. Homocysteine and carotid intima-
media thickness: a critical appraisal of the evidence. Atherosclerosis, 176(1):1-19;

2004.

144. Knoflach M, Kiechl S, Penz D, Zangerle A, Schmidauer C et al. Cardiovascular
Risk Factors and Atherosclerosis in Young Women Atherosclerosis Risk Factors in

Female Youngsters (ARFY Study). Stroke, 40(4):1063-9; 2009.

145. Tzeng YC, Willie CK, Atkinson G, Lucas SJ, Wong A, Ainslie PN.
Cerebrovascular regulation during transient hypotension and hypertension in

humans. Hypertension, 56(2):268-73; 2010.

146. Kety SS, Schmidt CF. The effects of altered arterial tensions of carbon dioxide
and oxygen on cerebral blood flow and cerebral oxygen consumption of normal

young men. J Clin Invest, 27:484—-492; 1948.

71



147. Maeda H, Matsumoto M, Handa N, Hougaku H, Ogawa S et al. Reactivity of
cerebral blood flow to carbon dioxide in hypertensive patients: evaluation by the

transcranial Doppler method. J Hypertens, 12(2):191-7; 1994.

148. Kozera GM, Dubaniewicz M, Zdrojewski T, Madej-Dmochowska A, Mielczarek
M et al. SOPKARD Study Group. Cerebral vasomotor reactivity and extent of white
matter lesions in middle-aged men with arterial hypertension: a pilot study. Am J

Hypertens, 23(11):1198-203; 2010.

149. Troisi E, Attanasio A, Matteis M, Bragoni M, Monaldo BC et al. Cerebral
hemodynamics in young hypertensive subjects and effects of atenolol treatment. J

Neurol Sci, 159(1):115-9; 1998.

150. Ficzere A, Valikovics A, Fulesdi B, Juhdsz A, Czuriga |, Csiba L.
Cerebrovascular reactivity in hypertensive patients: a transcranial Doppler study. J

Clin Ultrasound, 25(7):383-9; 1997.

151. Sharma M, Kupferman JC, Brosgol Y, Paterno K, Goodman S et al. The effects
of hypertension on the paediatric brain: a justifiable concern. Lancet Neurol,

9(9):933-40; 2010.

152. 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(1):71-8; 1996.

153. Toda N, Ayajiki K, Okamura T. Cerebral Blood Flow Regulation by Nitric Oxide:

Recent Advances. Pharmacol Rev, 61(1):62-97; 2009.

154. Andresen J, Shafi NI, Bryan RM Jr. Endothelial influences on cerebrovascular

tone. J Appl Physiol, 100(1):318-27; 2006.

72



155. Najarian T, Marrache AM, Dumont I, Hardy P, Beauchamp MH et al. Prolonged
hypercapnia-evoked cerebral hyperemia via K(+) channel- and prostaglandin E(2)-
dependent endothelial nitric oxide synthase induction. Circ Res, 87(12):1149-56;

2000.

156. Willis AP, Leffler CW. Endothelial NO and prostanoid involvement in newborn
and juvenile pig pial arteriolar vasomotor responses. Am J Physiol Heart Circ Physiol,

281(6):H2366-77; 2001.

157. Gomez-Cerezo J, Rios Blanco JJ, Suarez Garcia I, Moreno Anaya P, Garcia
Raya P, et al. Noninvasive Study of Endothelial Function in White Coat Hypertension.

Hypertension, 40(3):304-9; 2002.

158. Furusawa EA, Filho UD, Junior DM, Koch VH. Home and Ambulatory Blood
Pressure to ldentify White Coat and Masked Hypertension in the Pediatric Patient.

Am J Hypertens, 24(8):893-7; 2011.

159. Karpettas N, Kollias A, Vazeou A, Stergiou GS. Office, ambulatory and home
blood pressure measurement in children and adolescents. Expert Rev Cardiovasc

Ther, 8(11):1567-78; 2010.

160. Pall D, Kiss |, Katona E. Importance of Ambulatory Blood Pressure Monitoring in

Adolescent Hypertension. Kidney Blood Press Res, 35(2):129-134; 2012.

161. Sorof JM, Portman RJ. White coat hypertension in children with elevated casual

blood pressure. J Pediatr, 137(4):493-7; 2000.

162. Wuhl E, Hadtstein C, Mehls O, Schaefer F; Escape Trial Group. Home, clinic,
and ambulatory blood pressure monitoring in children with chronic renal

failure. Pediatr Res, 55: 492—-497; 2004.

73



163. Wuhl E, Witte K, Soergel M, Mehls O, Schaefer F; German Working Group on
Pediatric Hypertension.Distribution of 24-h ambulatory blood pressure in children:
normalized reference values and role of body dimensions. J Hypertens, 20(10):1995-

2007; 2002.

164. McCrindle BW. Assessment and management of hypertension in children and

adolescents. Nat Rev Cardiol, 7(3):155-63; 2010.

165. Urbina EM, Gidding SS, Bao W et al. Effect of body size, ponderosity, and blood
pressure on left ventricular growth in children and young adults in the Bogalusa Heart

Study. Circulation, 91(9):2400-6; 1995.

166. Freedman DS, Dietz WH, Srinivasan SR, Berenson GS. The Relation of
Overweight to Cardiovascular Risk Factors Among Children and Adolescents: The

Bogalusa Heart Study. Pediatrics, 103:1175-1182; 1999.

167. Honzikova N, Novakova Z, Zavodna E, Paderova J, Lokaj P et al. Baroreflex
sensitivity in children, adolescents, and young adults with essential and white-coat

hypertension. Klin Padiatr, 218(4):237-42; 2006.

168. Ogden CL, Kuczmarski RJ, Flegal KM, Mei Z, Guo S et al. Centers for Disease
Control and Prevention 2000 Growth Charts for the United States: Improvements to

the 1977 National Center for Health Statistics. Pediatrics, 109:45-60; 2002.

169. Tremblay MS, Willms JD. Secular trends in the body mass index of Canadian

children. Can Med Ass J, 163(11):1429-1433; 2000.

170. Huttunen NP, Knip M, Paavilainen T. Physical activity and fitness in obese

children. Int J Obes Relat Metab Disord, 10:519-525; 1986.

74



171. Garaulet M, Martinez A, Victoria F, Pérez-Llamas F, Ortega RM, Zamora S.
Differences in dietary intake and activity level between normal-weight and overweight

or obese adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab, 30:253—258; 2000.

172. Karppanen H, Mervaala E. Sodium intake and hypertension. Prog Cardiovasc

Dis, 49(2):59-75; 2006.

173. Kris-Etherton P, Daniels SR, Eckel RH, Engler M, Howard BV et al. AHA
scientific statement: summary of the Scientific Conference on Dietary Fatty Acids and
Cardiovascular Health. Conference summary from the Nutrition Committee of the

American Heart Association. J Nutr Volume, 131:1322-1326; 2001.

174. Liu S, Willett WC, Stampfer MJ, Hu FP, Franz M, et al. A prospective study of
dietary glycemic load, carbohydrate intake, and risk of coronary heart disease in

women. Am J Clin Nutr, 71:1455-1461; 2000

175. Ludwig DS, Peterson KE,Gortmaker SL. Relation between consumption of
sugar-sweetened drinks and childhood obesity: a prospective, observational analysis.

The Lancet, 357:505-508; 2001.

176. French SA, Story M, Neumark-Sztainer D, Fulkerson JA , Hannan P. Fast food
restaurant use among adolescents: associations with nutrient intake, food choices

and behavioral and psychosocial variables. Int J Obes, 25:1823-1833; 2001.

177. Sacks FM, Appel LJ, Moore TJ, Obarzanek E, Vollmer WM et al. Dietary
approach to prevent hypertension: a review of the Dietary Approaches to Stop

Hypertension (DASH) Study. Clin Cardiol, 22(7 Suppl):1116-10; 1999.

178. Ortega RM,. Requejo AM, Lopez-Sobaler AM, Quintas ME, Andres P et al.
Difference in the breakfast habits of overweight/obese and normal weight school-

children. Int J Vitam Nutr Res, 68:125-132; 1998.

75



179. Maffeis C, Provera S, Filippi L, Sidoti G, Schena S et al. Distribution of food

intake as a risk factor for childhood obesity. Int J Obes, 24:75-80; 2000.

180. Brownson RC, Boehmer TK, Luke DA. Declining rates of physical activity in the

United States: what are the contributors? Annu Rev Public Health, 26:421-43; 2005.

181. Janz KF, Dawson JD, Mahoney LT. Tracking physical fithess and physical
activity from childhood to adolescence: the muscatine study. Med Sci Sports Exerc,

32:1250-7; 2000.

76



10. SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

Az értekezés alapjaul szolgalo kdzlemények

1. Lengyel S, Katona E, Zatik J, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, Pall D. The impact
of serum homocysteine on intima-media thickness in normotensive, white-coat and
sustained hypertensive adolescents. Blood Press, 21(1):39-44; 2012. IF: 1,256
(2010)

2. Pall D, Lengyel S, Komonyi E, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, Katona E: Impaired
cerebral vasoreactivity in white coat hypertensive adolescents. Eur J Neurol,
18(4):584-9; 2011. IF: 3,765

3. Lengyel S, Szant6 |, Katpna E, Paragh G, Fiilesdi B, Pall D. A fehérkdpeny-
hypertonia jelentésége serdulékorban. Hypertonia és Nephrologia, 15(6): 255-60;
2011.

Tovabbi kbzlemeények

4. Katona E, Zrinyi M, Lengyel S, Komonyi E, Paragh G, Zatik J, Nagy G, Fulesdi B,
Pall D. The prevalence of adolescent hypertension in Hungary - The Debrecen
Hypertension Study. Blood Press, 20(3):134-9; 2011. IF: 1,256

5. Katona E, Zrinyi M, Komonyi E, Lengyel S, Paragh G, Zatik J, Fulesdi B, Pall D.
Factors influencing adolescent blood pressure — the Debrecen Hypertension Study.
Kidney and Blood Press Res 34:188-195; 2011. IF: 1,5

6. Pall D, Komonyi E, Lengyel S, Paragh G, Katona E: Az antihypertenziv szerek
hatdsa a centrélis vérnyomésra. Hypertonia és Nephrologia, 15(1):5-10; 2011.

7. Pall D, Juhasz M, Lengyel S, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, Katona E.
Assessment of target-organ damage in adolescent white coat and sustained
hypertensives. J Hypertens, 28(10):2139-44; 2010. IF: 3,98

8. Pall D, Juhasz M, Lengyel S, Fiilesdi B, Paragh G, Katona E. Uj ismeretek a
serdulékori hypertoniarol. Hypertonia és Nephrologia, 14(1): 24-27; 2010.

77



9. Pall D, Juhasz M, Katona E, Lengyel S, Komonyi E, Fiilesdi B, Paragh G. Az
ambulans-vérnyomas monitorozas jelentésége serdtlékorban. Orvosi Hetil, 49(150):
2211-2217; 2009.

10. Komonyi E, Lengyel S, Juhasz M, Katona E, Zatik J, Paragh G, Fiilesdi B, Pall
D. Egészséges fiatalok periférias és centralis vérnyomasa. Hypertonia és
Nephrologia, 13(3):127-133; 20009.

11. Komonyi E, Lengyel S, Juhasz M, Katona E, Zatik J, Paragh G, Fiilesdi B, Pall
D. Egészséges fiatalok augmentacids indexének napszaki valtozasa. Metabolizmus,
3(7): 147-152; 2009.

78



11. TARGYSZAVAK

serdulékori hipertonia
fehérkdpeny-hiperténia

ambulans vérnyomas-monitorozas
nitrogén-monoxid

artéria carotis intima-media vastagsag
célszerv-karosodas

homocisztein

transzkranialis Doppler

cerebrovaszkularis reaktivitas

KEYWORDS

adolescent hypertension

white coat hypertension

ambulatory blood pressure monitoring
nitric oxide

intima-media thickness of carotid artery
target-organ damage

homocysteine

cerebrovascular reactivity

transcranial Doppler

79



12. KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretném kdszonetemet kifejezni mindazoknak, akik segitségemre
voltak a tudoményos kutatbmunkam végzése, valamint az egyetemi doktori
értekezés elkészitése soran.

Koszonettel tartozom Dr. Paragh Gyorgy Professzor Urnak, az |. sz.
Belgyogyaszati Klinika igazgatéjanak, amiért munkdm elvégzéséhez lehetdséget
biztositott.

Oszinte kdszonettel és halaval tartozom témavezetémnek Dr. Pall Dénes
egyetemi Docens Urnak a sokéves barati, Onzetlen segitségért, biztatasért,
tanacsaiért és épitdé kritikai észrevételeiért mellyel elinditott és toretlendl iranyt
mutatott tudomanyos- és szakmai tevékenységem soran. Hozzaértése, szakértelme
és tisztessége példaértékii szamomra.

Szeretném megkdszonni Dr. Fillesdi Béla Professzor Urnak énzetlen szakmai
tamogatasat, értékes meglatasait és jobbitdé szandéku javaslatait, melyek a
tudomanyos munkam eredményeihez nagymértékben hozzjérultak.

Kbdszonettel tartozom a DE OEC Neurolégia Klinika Doppler Laboratérium
dolgozoinak, elsésorban Dr. George Settakisnak a carotis és a transcranialis Doppler
vizsgalatok  elvégzéséért, valamint a DE OEC | sz. Belklinika
Kutatélaboratériumanak a nitrogén monoxid szint meghatarozasokért.

Végezetil kdszéndém Csaladom és Szeretteim tamogatdsat, batoritdsat,

mérhetetlen tirelmét és szeretetét, ami nélkil nem készilhetett volna el ez a munka.

80



13. FUGGELEK (az értekezés alapjaul szolgal6 kozlemények)

1. Lengyel S, Katona E, Zatik J, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, Pall D. The impact
of serum homocysteine on intima-media thickness in normotensive, white-coat and
sustained hypertensive adolescents. Blood Press, 21(1):39-44; 2012. IF: 1,256
(2010)

2. Pall D, Lengyel S, Komonyi E, Molnar C, Paragh G, Fulesdi B, Katona E: Impaired
cerebral vasoreactivity in white coat hypertensive adolescents. Eur J Neurol,
18(4):584-9; 2011. IF: 3,765

3. Lengyel S, Szanté |, Katona E, Paragh G, Fulesdi B, Pall D. A fehérképeny-

hypertonia jelent6sége serdulékorban. Hypertonia és Nephrologia, 15(6): 255-60;
2011.

81



’A‘"[[NK DEBRECEN| EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

III KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
wwwt Jiunideb. o

|ktatészam: DEENKETK/M161/2012.
Tételszam:
Targy: Ph.D. publikacios lista

Jeldlt: Lengyel Szabolcs
Neptun kod: CVIUZ8

Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Lengyel, S., Katona, E., Zatik, J., Molnar, C., Paragh, G., Fiilesdi, B., Pall, D.: The impact of serum
homocysteine on intima-media thickness in normotensive, white-coat and sustained
hypertensive adolescents.

Blood Press. 21 (1), 39-44, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.3109/08037051.2011.575577
IF:1.256 (2010)

2. Lengyel S., Szanté |., Katona E., Paragh G., Fillesdi B., Pall D.: A fehérkopeny-hypertonia
jelentésége serdiildkorban.
Hypert. Nephr. 15 (8), 255-260, 2011.

3. Pall, D., Lengyel, S., Komonyi, E., Molnar, C., Paragh, G., Fiilesdi, B., Katona, E.: Impaired cerebral
vasoreactivity in white coat hypertensive adolescents.
Eur. J. Neurol. 18 (4), 584-589, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/].1468-1331.2010.03209.x
IF:3.765 (2010)

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

82



’A‘"[ENK DEBRECEN| EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

I" KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
www Jiunided hu

Tovabbi Kézlemények

4. Katona, E., Zrinyi, M., Lengyel, S., Komonyi, E., Paragh, G., Zatik, J., Nagy, G., Fiilesdi, B., Pall, D.:
The prevalence of adolescent hypertension in Hungary: The Debrecen hypertension study.
Blood Press. 20 (3), 134-139, 2011.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.3109/08037051.2010.538987
IF:1.256 (2010)

5. Katona, E., Zrinyi, M., Komonyi, E., Lengyel, S., Paragh, G., Zatik, J., Fillesdi, B., Pall, D.: Factors
influencing adolescent blood pressure: The Debrecen Hypertension Study.
Kidney Blood Press. Res. 34 (3), 188-195, 2011.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.1159/000326115
IF:1.5 (2010)

6. Pall D., Komonyi E., Lengyel S., Paragh G., Katona E.: Az antihipertenziv szerek hatasa a centrélis
VErnyomasra.
Hypert. Nephr. 15 (1), 273-279, 2011.

7. Pall, D., Juhasz, M., Lengyel, S., Molnar, C., Paragh, G., Fiilesdi, B., Katona, E.: Assessment of
target-organ damage in adolescent white-coat and sustained hypertensives.
J. Hypertens. 28 (10), 2139-2144, 2010.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.1097/HJH.0b013e32833cd2da
IF:3.98

8. Pall D., Juhasz M., Lengyel S., Fiilesdi B., Paragh G., Katona E.: Uj ismeretek a serdiilékori
hypertoniardl.
Hypert. Nephr. 14 (1), 17-21, 2010.

9. Komonyi E., Lengyel S., Juhdsz M., Katona E., Zatik J., Paragh G., Fiilesdi B., Pall D.: Egészséges
fiatalok augmentacios indexének napszaki valtozasa.
Metabolizmus 7 (3), 147-152, 2009.

10. Komonyi E., Lengyel S., Juhasz M., Katona E., Zatik J., Paragh ., Fllesdi B., Pall D.: Egészséges
fiatalok periférids és centralis vérnyomasa. . ’
Hypert. Nephr. 13 (3), 127-133, 2009. | =

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

83



’A‘"[ENK DEBRECEN| EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

I" KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
www Jiunided hu

11. P4ll D., Juhasz M., Katona E., Lengyel S., Komonyi E., Fillesdi B., Paragh G.: Az ambulans
vérnyomas-monitorozas jelentdsége serdiilékorban.
Orv. Hetilap. 150 (49), 2211-2217, 2009.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.1556/CH.2009.28732

Osszesitett impakt faktor: 11.757
Osszesitett impakt faktor: (értekezés alapjaul szolgalé kozlemények esetén): 5.021

A DEENK Kenézy Elettudomanyi Kénywvtar a Jelélt altal a Publikdcids Adatbazisba feltéltott adatok
bibliografiai és tudomanymetriai ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports
Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2012.06.08

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

84



	1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE
	2. BEVEZETÉS
	3. IRODALMI ÁTTEKINTÉS
	3.1 Serdülőkori hypertonia
	3.2 Fehérköpeny hypertonia
	3.3 Fehérköpeny hypertonia serdülőkorban
	3.4 A nitrogén-monoxid klinikai jelentősége
	3.5 A szérum homocisztein klinikai jelentősége
	3.6 Carotis intima-media vastagság
	3.7 Transzkraniális Doppler vizsgálat

	4. CÉLKITŰZÉS
	5. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK
	5.1 A Debrecen Hypertension Study
	5.2 A vizsgált populáció
	5.3 A 24-órás vérnyomás-monitorozás
	5.4 Laboratóriumi vizsgálatok
	5.5 Az artéria carotis communis intima-media vastagság meghatározása
	5.6 Transzkraniális ultrahang vizsgálat
	5.7 A cerebrovaszkuláris reaktivitás számítása
	5.8 Az eredmények statisztikai értékelése

	6. EREDMÉNYEK
	6.1. A hypertoniás fiatalok csoportosítása
	6.2 A vizsgált személyek antropometriai jellemzői
	6.3 Az eseti vérnyomás-, vércukor- és vérzsír-értékek
	6.4 A nitrogén-monoxid szintek
	6.5 A szérum homocisztein szintek
	6.6 A carotis intima-media vastagság
	6.7 Az intima-media vastagság és a homocisztein szint
	6.8 A nyugalmi és a légzés-visszatartásos teszt eredményei
	6.9 A cerebrovaszkuláris reaktivitás vizsgálata

	7. MEGBESZÉLÉS
	7.1 Az antropometriai adatok és rutin laborvizsgálatok
	7.2 A 24 órás vérnyomás-monitorozás
	7.3 A nitrogén-monoxid jelentősége
	7.4 A szérum homocisztein jelentősége
	7.5 Az artéria carotis intima-media vastagság jelentősége
	7.6 A szérum homocisztein és a carotis intima-media vastagság összefüggése
	7.7 Vérátáramlás az arteria cerebri mediában
	7.8 A cerebrovaszkuláris reaktivitás
	7.9 A serdülőkori fehérköpeny hypertonia jelentősége
	7.10 Teendők serdülőkori fehérköpeny hypertoniában

	8. ÖSSZEFOGLALÁS
	9. IRODALOMJEGYZÉK
	10. SAJÁT KÖZLEMÉNYEK JEGYZÉKE
	11. TÁRGYSZAVAK
	13. FÜGGELÉK (az értekezés alapjául szolgáló közlemények)

