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1. Bevezetés és Irodalmi Attekintés

1.1. Hipertonia

A hipertonia, a kardio- €s cerebrovaszkularis betegségek egyik legfontosabb,
befolyasolhatd kockazati tényezdje, mely sulyos célszerv-kdrosodasokat
okozhat. Az emelkedd vérnyomdsértékek mar a normal tartomanyon beliil is
folyamatosan novelik a kardiovaszkularis betegségek megjelenésének
kockazatat.

A vérnyomasértékek és a kardiovaszkuldris megbetegedés kockazata kozotti
Osszefliggés 115-120/75-80 Hgmm ¢és 140/90 Hgmm ko6zott linearis és
folytonos, e folott pedig exponencialissa valik. A hipertonias betegek terapids
hatarértek folott a kezelés elOnyei meghaladjak a kezelés kockazatat és
koltsegeit.

Magyarorszagon a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek eldfordulési
gyakorisaga a nemzetkozi adatokhoz viszonyitva is nagy. Az elmult évtizedek
epidemiologiai vizsgalatai alapjan ismertté valt, hogy bar a kardiovaszkularis
megbetegedések klinikai megjelenése dontden a felndttkorra tehetd, a hipertonia
gyakran serdiil6korban kezdddik.

A felnéttkori hipertonia prevalencidja Eurdpdban és Amerikdban is nagy,
¢letkortol, nemtdl és foldrajzi helyzettdl fiiggden 28-36% kozott valtozik. A 18-
35 évesek kozott a magasvérnyomas-betegség eléforduldsa 10% alatti, az 50-59
éves korcsoportban megkozeliti a 40%-ot, mig 70 éves kor felett meghaladja a
60%-ot. A Debreceni Hipertonia tanulmanyban a serdiildkori hipertonia
prevalencidjat a 15-18 éves életkori csoportban 2,53%-nak talaltdk. A National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) II felmérése szerint 50
¢ves kor alatt a férfiaknal magasabb, az 55-64 év kozotti populacioban a két nem
kozott kiegyenlitett, mig 65 év felett a ndknél magasabb a hipertonia

prevalencidja. Ezt a magyar hipertoniaregiszter adatai is alatdmasztottak.



A hiperténia az agyi nagy- és kiserek karositasa révén a cerebrovaszkularis
betegségek (akut stroke, hipertenziv encephalopathia és vaszkularis dementia)
leggyakoribb kockazati tényezdje. Mig a major klinikai események, mint pl. a
stroke vagy a szivinfarktus rendszerint hosszl ideje fennalld, kezeletlen magas
vérnyomds esetén alakulnak ki, a kevésbé riaszto tiineteket Olt6 célszerv-
karosodasok, mint pl. a bal kamra hipertrofia, mikroalbuminuria vagy az
enyhébb kognitiv diszfunkci®6 mar a hipertonia okozta cerebro- ¢és
kardiovaszkularis megbetegedések korai szakaban megjelenhetnek.

Klinikai tanulmanyok, valamint megfigyeléses vizsgalatok is azt bizonyitjak,
hogy a vérnyomas 140/90 Hgmm ald csokkentése azon tal, hogy javitja a
¢letmindséget. A vérnyomas-kontroll egy masik fontos eldnye, hogy csokkenti a
dementia ¢és kognitiv hanyatlas kockazatat is a stroke kockazatanak
csOkkentésén keresztiil. Noha a tartésan fennalld6 magas vérnyomas okozta
sulyos szovOdmények jol ismertek és dokumentaltak, a hipertonia altal okozott

korai valtozasokrol kevesebb adat all rendelkezésre.

1.2. Hiperlipidémia

A hipertonia mellett a cerebro- €s kardiovaszkularis megbetegedeések egy masik
gyakori, befolydsolhato kockazati tényezdje a hiperlipidémia. Régi megfigyelés,
hogy amennyiben a két major rizikofaktor, a hipertonia és a hiperlipidémia
valamelyike egy beteg esetében megjelenik, akkor a masik rizikofaktor joval
gyakrabban ¢s fiatalabb életkorban csatlakozik hozza, mint a rizikofaktorral nem
terhelt esetekben.

A hazai vizsgalatok adatai szerint a feln6tt lakossag kétharmada 5,2 mmol/I
feletti Osszkoleszterin szinttel rendelkezik. Korabbi tanulmédnyok igazoltik,
hogy a koleszterinszint csokkentése mind a primer, mind a szekunder prevencio
soran kedvezden befolyasolja az 6ssz-, valamint a kardiovaszkularis haldlozast.

Mas tanulmanyok arra hivtak fel a figyelmet, hogy az 6sszkoleszterinen kiviil



mas lipidfrakcioknak is szereplik van az érelmeszesedés kialakulasdban. A
Helsinki Heart Study az els0k kozott jelezte, hogy a magas denzitasu lipoprotein
koleszterin (high-density lipoprotein cholesterol — HDL—C) emelkedése jelentds
mértékben  hozzdjarul a  betegek  kardiovaszkularis  eseményeinek
csOkkentés¢hez. Ismert tovabba, hogy az alacsony denzitdsu lipoprotein
koleszterin (low-density lipoprotein cholesterol — LDL—C) szint ¢és a koszoraér
betegség kockazata kozott olyan pozitiv korrelacio all fenn, mely folytonos az
LDL—C szint sz€les skaldjan.

Az emelkedett LDL-C szintben megnyilvanuld diszlipidémia kozponti
jelentdségli az ateroszklerozis kialakuldsaban és progresszidjaban, mely a sziv-
¢s érrendszeri betegségek létrejottének patofiziologiai alapjat képezi. A magas
koleszterinszint gyakran eldfeltétele az ateroszklerotikus plakk kialakulasanak.
Korabbi megfigyelések szerint az ateroszklerdzis elorehaladott lehet a panasz és
tinetmentes  hiperlipidémids  betegekben is.  Kovetkezésképpen az
ateroszklerozis ¢€s a diszlipidémia a cerebro- ¢s kardiovaszkularis
megbetegedések megeldzésére iranyuld beavatkozési stratégiak elsddleges
célpontjait képezik. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a statinok az LDL—C szint
mérseklesével  csOkkentik a  barmely okbol eredd, valamint a
koronariabetegségek haladlozasat, a szivinfarktus, korondaria-revaszkularizacio és
az iszkémias stroke kockazatat.

Megjegyzendd, hogy kordbbi nagy, populacios vizsgélatok azt igazoltdk,
hogy a hiperlipidémia, és ezen beliil féleg a hiperkoleszterinémia Gsszefiigg a
késobb megjelend kognitiv hanyatlas fokozott kockazatival kiilondsen a

kozépkortak korében.

1.3. Cerebro- és kardiovaszkularis reaktivitas

Annak ellenére, hogy az emberi agy a test sulydnak minddssze 4,5%-a, a test
vértartalmanak 15-20%-t igényli. Az agyi vérataramlasnak az artérias

kozépnyomas szé€les hatarai (50-150 Hgmm) kozotti allandosagat a cerebralis



autoregulacidé biztositja. Az agyi vérataramlasban a kiilonb6z6 értagitd
(1égzésvisszatartas, szén-dioxid-belégzés, acetazolamid intravénas adasa) vagy
érsziikitd (hiperventillacio) ingerekre bekdvetkezd valtozast cerebrovaszkularis
reaktivitasnak nevezzik. A provokécids tesztek altal eldidézett vérataramlasi
sebességvaltozds a Dbazalis agyi artéridkban transzkranialis Dopplerrel
(transcranial Doppler — TCD) kvantitativ modon mérhetd. Tartdésan fennallo
hipertonia kovetkeztében az agyi artéridk szerkezete atalakul (,,remodelling”™),
merevségiik fokozddik, ez a cerebralis autoregulacié karosodasat okozza.
Korabban tobben is vizsgaltdk az agyi mikrovaszkularis rendszer karosodasat
tiinetmenetes hipertonias betegekben. Mig egyesek a cerebrovaszkularis
reaktivitas csokkenését talaltadk, masok nem észleltek kiilonbséget hipertdnias
betegek ¢s kontroll egyének kozott. A cerebrovaszkuléris reaktivitasban
bekovetkezett valtozasok felismerésének fontossagat hangsulyozza az a tény is,
hogy a hipertonia korai stddiumaban a megfeleld vérnyomdascsokkentd kezelés
normalizalhatja a korabban kéarosodott cerebralis vazoreaktivitast.

A kardiovaszkularis reaktivitds definicié szerint a vérnyomas, szivirekvencia
¢s az egyéb hemodinamikai paraméterek fizikai vagy mentélis stimulusra
bekovetkezd valtozasat jelenti. Laboratoriumi koriilmények kozott a
kardiovaszkularis reaktivitds tanulmanyozisa szdmos modszerrel lehetséges:
fizikai aktivitassal, testhelyzet valtoztatdssal, szimultan szellemi é€s fizikai
megterheléssel, stb. A billendasztal vizsgalatot (head-up tilt table test — HUTT)
1986-ban irtak le eldszor a vazovagélis szinkdpe diagnosztikus tesztjeként. Ezt
kovetden hasznalata széles korben elterjedt a kutatisban is, manapsdg mar
gyakran haszndlt az autoném idegrendszer és a cerebralis autoregulécio
vizsgalatara. A HUTT soran a normalis vélaszt a billentést kovetd 30.
masodperctdl fél ordig terjedd iddszakban a viszonylag stabil vérnyomads- és

szivirekvencia értékek jelentik.



1.4. Az érfal morfologiai és funkcionalis jellemzoi

Az emelkedett vérnyomas bizonyitottan fokozza a kis- ¢és nagyér elvaltozasok
kialakuldsanak kockazatat, ugyanakkor szamos adat utal arra, hogy az
érrendszer elsOdleges €s masodlagos funkciondlis és strukturalis elvaltozasai
megeldzhetik, vagy akar kivaltd okai is lehetnek a magasvérnyomasnak. A
hipertonias nagyérkarosodas két jellemzd tipusa az ateroszklerdzis €s az artérias

merevség (elterjedt angol nevén a ,,stiffness™).

1.4.1. Az intima-media vastagsag, mint az érfal morfologiai jellemzdje

Az ateroszklerdzis szempontjabol fontos vaszkularis markerek lehetévé teszik
az ¢érelmeszesedés mar szubklinikai stadiumdban torténd felismerését.
Lehetdség van az érfal kozvetlen, non-invaziv vizsgélatara nagyfelbontasi B-
modu ultrahanggal, mely egyike a legjobb korai ateroszkler6zis kimutatasara
szolgalo eszkozoknek, ugyanis azonnal alkalmazhat6, konnyen hozzaférheto6 és
az érfal szerkezetét jobb felbontdsban abrazolja minden egyéb technikanal (pl.
magneses rezonancia).

A megnovekedett intima-media vastagsag (intima-media thickness — IMT)
kimutatasa a vaszkularis remodelling korai fazisat igazolja. A 0,9 mm feletti
IMT tobb ajanlasban is nagy kockazatra hajlamosité markerként szerepel. Az
intima-media vastagodas folyamata felgyorsul és fokozodik ateroszklerotikus
kockazati tényezOk, kiilondsen a hipertonia jelenlétében.

A carotis artéria IMT, mint az érfali szerkezet egyik jellemzdje, tovabba a
hipertenziv célszerv-karosodas mutatoéja, a cerebro- és kardiovaszkularis
betegségek egy tovabbi, jol koriilirt indirekt jelzéjeként szolgal a diszlipidémia
mellett. A nagyobb IMT értékeket nemcsak a koszoriér betegség, hanem a
stroke magasabb prevalenciajaval és incidenciajaval is 0sszefiiggésbe hozzak.

Az IMT novekedése a kiilonb6zd cerebro- ¢€s kardiovaszkularis

megbetegedésekkel mutatott sszefliggéseken thl kapcsolatba hozhat6 a késébbi



kognitiv hanyatlassal is egészséges, vaszkularis betegségben szenvedd, valamint

stroke-on atesett betegekben.

1.4.2. Stiffness paraméterek, mint az érfal funkcionalis jellemzoi

Az artérids stiffness az artériak falanak merevségét jellemz6é paraméterek
osszefoglald neve, melyet a kardiovaszkularis-, valamint 6sszmorbiditas ¢és
mortalitas fliggetlen el6rejelzdjének tekintenek. Az érfali tagulékonysag
vizsgalata az elmult évtizedben a klinikai érdekldédés kdzéppontjaba keriilt, amit
egyrészt a mindennapi gyakorlatban alkalmazhatdé mérdmodszerek elterjedése,
masrészt az érfali tdgulékonysag egyes paramétereinek 6nalldé prognosztikus
ertékérdl szerzett 1) ismereteink magyarazhatnak. A szamos modszer koziil az
artérias funkci6 meghatarozésa terjedt el legjobban, amely alatt az augmentacios
index (Alx), valamint a pulzushullam terjedési sebesség (pulse wave velocity —
PWV) mérését értik. A témaban megjelent tobb szaz publikacio alapjan ma mar
megalapozott, hogy az artérias stiffness fokozodésa és ennek non-invaziv médon
mérhetd jellemzdi (pl. az Alx ndvekedese €s a PWV emelkedése) megeldzik az
érelmeszesedés megjelenését, €s ezen paraméterek 0Onalld, a klasszikus
rizikofaktoroktol fiiggetlen jelz1 az érelmeszesedés okozta kardiovaszkuléris
megbetegedeéseknek.

Alx alatt az artérias pulzushulldmon lathato két szisztolés hulldmcsucs, azaz
az ejekcio okozta direkt (korai szisztolés) hullam (P1) ¢és a masodik,
visszaverddd (késodi szisztolés) hullam (P2) amplitiddja kozotti kiilonbségnek a
pulzusnyomads (pulse pressure — PP) szazalé¢kaban kifejezett aranyat értjiik: Alx
= [(P2 - P1) / PP] * 100 (%).

Az Alx értékét az artériak rugalmassaga mellett elsdsorban a rezisztenciaerek
(kisartéridk, arteriolak) aktualis periférids vaszkularis rezisztencija hatarozza
meg. Min¢l alacsonyabb a teljes periférias rezisztencia, annal alacsonyabb az

Alx és forditva.



PWYV az artérias nyomashulldm terjedési sebessége két artérids pont kozott.
M/s értékben fejezik ki, és minél merevebb az érszakasz, anndl gyorsabban
terjed az artérids nyomdshulldm, azaz anndl nagyobb értékii a PWV. A PWV
értéke korfiiggd, egészséges fiatal személyekben 5-6 m/s, mig iddskorban,
illetve az érfali tagulékonysagot jelentésen csokkentd korallapotokban (pl.
veseelégtelenségben) 12—17 m/s is lehet.

A PWV a kardiovaszkularis morbiditds erds ¢és fiiggetlen eldrejelzdje
hipertoniaban és 2-es tipusi diabetes mellitusban, valamint az 6sszhalalozasnak
hipertonias betegekben, végstadiumi vesebetegekben és az atlag populacidban
is. Ezeért az Eurdpai Hipertonia Tarsasag (European Society of Hypertension —
ESH) és az Europai Kardiologiai Tarsasag (European Society of Cardiology —
ESC) magasvernyomas kezeléseére vonatkozo szakmai iranyelveiben javasolja a
PWV meghatarozasat kockazatbecslés céljabol.

Noha az aorta merevség ¢és a vaszkularis események kozotti kapcsolat
folyamatos, 2007-ben az ESH/ESC iranyelveiben a 12 m/s-0s PWV
kiiszobértéket javasoltdk az aorta funkcid jelentds elvaltozasat jelzd
rizikobecslésre hiperténidban szenvedd kozépkoruakban. Egy, a kdzelmultban
lezajlott szakértéi konszenzus alapjan ezt a kiiszobértéket 10 m/s-ra
csOkkentették a kozvetlen carotis-femoralis tdvolsagot hasznéalva, figyelembe
véve a pulzushullam &ltal megteendd 20%-al rovidebb anatomiai tavolsagot.

Az IMT ¢és a PWYV ¢letkor-specifikus meghatarozasaval, igy a kronologiai €s
vaszkularis életkor kozotti kiillonbség kiszdmitdsaval tovabb finomithatd a
kardiovaszkularis prevencioban alkalmazott kockdzat-meghatarozas, ¢és
korabban elkezdhetd az ¢életmod-valtoztatas, valamint sziikség esetén a

gyogyszeres kezelés is.

1.5. Kognitiv funkcio, szorongas és depresszio

Koztudott, hogy a hipertonia, melyet a leggyakoribb befolyasolhatd stroke

kockazati tényezOként tartanak szamon, 0sszefliggést mutat a kognitiv hanyatlas



gyakoribb el6fordulasaval. Az idéskori magas vérnyomas neuropszichologiai
teljesitményre kifejtett hatrdnyos hatdsa jol ismert. Kordbbi kozlemények
alapjdn azonban a fiatalabb hipertenziv egyének — hasonloképp az 1idds
korosztalyhoz — ugyancsak fogékonynak bizonyulnak a magas vérnyomashoz
tarsuldo kognitiv hanyatlasra. A magasvérnyomds ¢és kognitiv funkcidoromlés
kozotti kapesolatot a hipertonia okozta csokkent agyi vératdramlasi sebességgel
¢s csokkent agyi metabolizmussal (csokkent gliikkdz felhasznalés), illetve a
neurokémiai atvitel zavardval magyardzzak. Az erek endotheliuménak karositasa
révén a vér-agy gat is karosodhat, melynek kapcsan karos anyagok juthatnak az
agyba. A hipertonia kovetkeztében a nagyerekben létrejovd ateroszklerotikus
elvaltozasok mellett a kiserek is érintettek lehetnek, mely néma infarktusok és
feherallomanyi leziok (leukoaraiosis) létrejottében nyilvanul meg. A strukturalis
eltéréseken til a hipertonia feltehetben Oonmagiban is a kognitiv hanyatlas
fiiggetlen kockdzati tényezdje.

Hasonloképp, a szorongds ¢és a hipertonia kozotti osszefiigges is intenziven
kutatott témakor. Ezt bizonyitja a kettd kozotti kapcesolatot kutaté nagyszamu
eset-kontroll vizsgalat is. Egyes vizsgalatokban pszichologiai tiineteket
hasonlitottak 6ssze hipertonias betegekben ¢és kontroll egyénekben, mas
tanulmanyok a vérnyomadst vizsgaltdk kiilonb6zd pszichiatriai betegségek
esetén. Egy kozelmultban megjelent kdzleményiink alapjdn a szorongasnak a
sziv autonom szabalyzasanak befolyasoldsan keresztiil lehet szerepe a hipertonia
kialakulasdban. Mig a NHANES I epidemiologiai kdvetéses vizsgalatban a
szorongas ¢és a depresszio egyarant elOrejelezte a keésObbi hipertonia
kialakulasat, egy masik vizsgalatban a depresszid nem fiiggdtt ssze, azonban a
szorongas kapcsolatot mutatott a magas vérnyomas fokozott kockdzataval. Noha
ezek a megallapitdsok nem teszik lehetévé a szorongas és hipertonia kozotti ok-
okozati Osszefliggések megerdsitését, azt sugalljak, hogy a szorongd betegek
killonb6zd  viselkedésmintdinak  (életmod,  étkezés, alkoholfogyasztas,

dohanyzasi €s egyéb szokasok) szerepe lehet a hipertonia kialakuldsaban. Azt is
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kimutattak, hogy a pszichoszocialis stresszorok ugyancsak emelik a vérnyomast,
illetve szorongast is okoznak. A szorongds hipertoniat okozhat a fokozott
szimpatikus aktivitas révén is. A szorongas €s vegetativ idegrendszer kapcsolatat
tanulmanyozé szakirodalomban szdmos adat talalhato a pszichologiai jellemzdk
¢s a vaszkularis rendszer viszonyara vonatkozoan. A pszichologiai tényezdk
koziil a dih és a szorongas azok, melyeket a leggyakrabban hoztak

Osszefliggésbe a hipertoniaval.

2. Célkituzések

Tudomanyos munkam soran az alabbi célkitiizéseket fogalmaztam meg:

1. Tanulmanyunk elsé felében frissen felfedezett hipertonias betegekben
vizsgaltam a kiilonb6z6 kardio- és cerebrovaszkularis paramétereket, illetve
azok valtozasat billendasztal vizsgalat soran. Ezt kovetden a kognitiv funkciot
mértem fel ebben a betegcsoportban.

2. Tanulmanyunk masodik felében az érfal morfologiai és funkciondlis
jellemzdiben bekovetkezett valtozasokat vizsgaltam frissen felfedezett
hipertonids betegekben a neuropszicholdgiai funkcid meghatarozdsa mellett.
Arra a kérdésre is kerestem a valaszt, hogy amennyiben a hiperténidhoz

hiperlipidémia is tarsul, sulyosabbak lesznek-e az eltérések.

3. Metodikak

3.1. Vizsgalati alanyok

Tanulmanyunkba 81 frissen felfedezett hipertonias beteget valogattunk be (HT).
A betegek atlag életkora 43,5+10,2 év [atlag + standard deviacidé (SD)], a
betegcsoporton beliili férfi/nd arany pedig 1,07 volt. Bevalogatott betegeink
koziil senki nem szenvedett diabetes mellitusban, illetve egyéb kronikus
betegségben (tumor, veseelégtelenség, stb.). A vizsgalatok elvégzésekor a

betegek kétharmada még kezeletlen hipertonias volt. A kezelt betegek tobb mint
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felénél 1 héten beliil inditottdk a kezelést, és a maradek kezelt betegek esetében
sem volt 2 honapndl régebben inditott terapia. A kontroll csoportot (K) 94,
egészséges egyén alkotta, atlagéletkoruk 44+9,4 év (atlag = SD) volt. A férfi/nd
arany ebben a csoportban 1,13 volt. Vizsgéalatunk masodik részében a
hipertonids betegcsoportot tovabb szikitettiik kizdrva azokat, akiknél
valosziniileg hosszabb ideje allhatott fenn a hipertonia. Erre a célszerv-
karosodasok szlirésére iranyuld vizsgéalatok eredményeibdl kovetkeztettiink
(szivultrahang: bal kamra hipertrofia, vizeletvizsgéalat: mikro- vagy
makroalbuminuria, szemfenékvizsgalat: elérehaladott retinopatia, koponya
computer tomografias vizsgalat: néma agyi infarktus). Az anamnesztikus adatok
részletes feldolgozasat kovetden a kontroll csoportbdl szintén kizartuk azon
egyéneket, akikne¢l felmeriilt tarsbetegség lehetosége. Veégiil 79 hipertonias
betegiink, valamint 87 kontroll személyiink maradt. Tanulmanyunk masodik
részében a hipertonian tul a hiperlipidémia hatésait is vizsgaltuk. Azoknal a
statisztikai elemzéseknél, ahol az LDL-C értéket is figyelembe vettiik, csak
azon 72 hipertonias beteggel (atlagéletkor + SD: 43,60+10,17 év, férfi/nd ardny:
0,95) és 85 kontroll egyénnel (atlagéletkor + SD: 43,56+8,95 év, férfi/n6 arany:
1,13) szamoltunk, akiknek LDL—C értéke is rendelkezésre allt. A szérum LDL—
C szint alapjan (< vagy > mint 3,4 mmol/l — a kozponti laboratérium 4altal
meghatarozott normal tartomdny felsd hatara) az eredeti két csoportot tovabbi
alcsoportokra bontottuk: 1) teljesen egészséges kontroll személyek (K, n=44,
atlagéletkor + SD: 42,5+9 év, férfi/né arany: 1); 2) magas LDL-C szinttel
rendelkezd normotenziv egyének (LDL, n=41, atlagéletkor £ SD: 44,71+8,86
¢v, férfi/nd arany: 1,28); 3) normalis LDL-C szinttel rendelkezé hipertonids
betegek (HT, n=49, atlagéletkor + SD: 41,67+£10,29 év, férfi/nd arany: 0,75); 4)
magas LDL-C szinttel rendelkezd hipertonias betegek (HT+LDL, n=23,
atlagéletkor = SD: 47,70+£8,79 év, férfi/nd ardny: 1,56).
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A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga hagyta jova. A
betegeket ¢és kontroll egyéneket a vizsgalatok jellegérdl felvilagositottuk, majd

ezt kovetden azok irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban valo részvételhez.

3.2. Vizsgalatok

Az alabbi vizsgalatokat végeztiik el: laborvizsgalatok, altalanos belgyogyaszati
¢s neurologiai vizsgalat, billendasztal vizsgalat, neuropszichologiai vizsgalat,

intima-media vastagsag mérés, artérias stiffness mérés.

3.2.1. Laborvizsgalatok

Az aldbbi vizsgalatokra tortént ¢hgyomri vérvétel: vérkép, biokémiai
vizsgalatok  (vércukor, HbA;c, veérzsirok, majenzimek, vesefunkcio),
hemosztazis. Vizeletvizsgalatra az esetleges mikro- vagy makroalbuminuria

kimutatasa c€ljabol kiildtiink mintat.

3.2.2. Altaldnos belgyogydszati és neuroldgiai vizsgdlat

T4jékozodd jelleghh altalanos belgyogyaszati és neurologiai  vizsgélatot
végeztiink a tanulményba bevalogatott 0sszes személynél. A vizsgalat sordn a
vérnyomdst oszcillometrias elven miikédd vérnyomasmérdvel —mértiik

adatgytijtés céljabol.
3.2.3. Intima-media vastagsag méres

Az artéria carotis communisok (ACC) IMT mérését SonoSite MicroMaxx
késziilekkel (SonoSite Inc., Bothell, WA, USA) és 7,5 MHz-es linearis
transzducerrel végeztiik. Mindkét oldali ACC-on meghataroztuk az IMT-t, a
méréseket az ACC-on az oszlastol 10 mm-re proximalisan, plakkmentes
szakaszon végeztilk a transzducertdl tavolabb esd érfalon, végdiasztoléban. A
vizsgalat sordn R-hullam triggerelt hosszanti B-modu képeket regisztraltunk és
mentettiink késObbi offline elemzésre. Az IMT-t a definicid szerint az intima-

érlumen és media-adventitia hatarfeliiletek kozott mértuk. Mindkét oldalon 6-6
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mérést végeztiink, majd a statisztikai elemzés soran a két oldal eredményeit

atlagoltuk.

3.2.4. Artérias stiffness paraméterek meghatarozasa

Az artérias stiffness paramétereket oszcillometrids elven muikoédd validalt
mérémiuszerrel hataroztuk meg (TensioClinic Arteriograf, TL1, TensioMed Ltd.
Hungary). A vizsgalat soran a dominans felkarra vérnyomasméré mandzsettat
helyeztiink. A mérés elvét az alabbiakban részletezem: a késziilek
oszcillometrias elven képes detektidlni az artérias rendszerben keletkezd
nyomashulldmokat. A bal kamrai ejekcio altal 1étrehozott els6, direkt hulldmot
P1, mig az also testfélrdl visszaverodo reflektalt hullamot P2 jelzésekkel illetik.
A reflektalt hullam amplitidoja foként az aktudlis periférids rezisztenciatol fiigg.
A két hullam amplitudoja kozotti kiilonbség, valamint a pulzusnyomas
ismeretében kiszamithatdé az Alx. A PWV szintén meghatarozhaté a jugulum-
symphysis tavolsagbol, valamint az Arteriograf altal detektalt reflexios id6bol.
A generalt nyomashullamok sebességét az aorta aktualis rugalmassaga

befolyasolja

3.2.5. Billenoasztal vizsgalat

A billendasztal vizsgalat soran a Task Force Monitor (CNSystems, Graz,
Austria) orvosdiagnosztikai késziilékkel regisztraltuk és kovettiik a kiilonb6zo
hemodinamikai paramétereket a késziilékhez tartozd elektrokardiograf (EKQG),
impedancia kardiograf (IKG), hagyomanyos (oszcillometrids elven miik6do) és
folyamatos (Ggynevezett ,beat-to-beat”) vérnyomdsmérdk segitségével. A
kiilonboz6 kardidlis paraméterekkel parhuzamosan mindkeét oldali artéria cerebri
media-ban kovettiik az agyi vérataramlasi sebességet (cerebral blood flow
velocity - CBFV) a Task Force Monitor késziilékhez csatlakoztatott TCD
segitségével. A vizsgalat 25 percig tartott. A kezdeti, nyugalmi 10 percben (pre-

tilt) a vizsgalati alanyok a billendasztalon fekiidtek. Ezt kovetden az dgyat 70°-

14



os szogben billentettiik, ekkor a személyek passziv ortosztdzisba keriiltek (tilt).
Ujabb 10 perc utan a vizsgalati agyat az alannyal egyiitt 0jra vizszintes allapotba
hoztuk ¢és 5 percig ebben a pozicioban folytattuk méréseinket. A
cerebrovaszkularis paraméterek koziil a jobb és bal oldali artéria cerebri media-
ban mért CBFV-t (cm/s) regisztraltuk. A vérnyomast (Hgmm), a késziilék két
modszerrel mérte. A jobb felkarra helyezett mandzsetta oszcillometrids elven
miitkddé hagyomanyos vérnyomasmérd segitségével 2 percenként mérte a
vérnyomast. Ezzel egyidében a bal alkarra helyezett folyamatos (,,beat-to-beat”)
vérnyomdsmérd minden szivciklus alatt meghatdrozott egy vérnyomasértéket. A
szivfrekvenciat folyamatos, harom elvezetéses EKG segitségével regisztraltuk.
Az. 1IKG segitségével a kovetkezd kardiovaszkularis paramétereket
regisztraltunk:  teljes  periférias  rezisztencia [(TPR  (dyn*sec/cm)],
pulzustérfogat [(stroke volume — SV (ml)], perctérfogat [(cardiac output — CO
(I/perc)], valamint ezeknek a testfeliiletre szamitott indexe: TPR index (TPRI),
stroke index (SI), cardiac index (CI).

A statisztikai szdmolds soran minden paraméter esetében a vizsgalat
kiilonb6zd iddszakaiban (kezdeti nyugalmi 10 perc, billentés utani 10 perc)
regisztralt értékek atlagait hasznaltuk. A cerebrovaszkularis reaktivitast az agyi
vérataramlasi sebességben, a kardiovaszkularis reaktivitast a kiilonboz6 kardialis
hemodinamikai paraméterekben billentés hatasara bekdvetkezd valtozasként

definialtuk.

3.2.6. Neuropszichologiai vizsgalatok

Minden vizsgélati alany 1 6rds (£10 perc) neuropszichologiai teszten vett részt,
mely soran vizsgaltuk a reakcididét, a rovid tdvii memoriat, figyelmet,
végrehajtd miikodést, pszichomotoros gyorsasagot, vizualis-térbeli képességet,
valamint a szorongas €s depresszié mértékét.

A reakcididd mérés soran a valasztisos és szelektiv reakcididon tal

rogzitettilk a kihagyott, a hibas valamint a késve adott valaszokat. A verbalis
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tanulds és memoria felmérésére a Rey auditoros verbalis tanulasi teszt (Rey
Auditory Verbal Learning Test — RAVLT) magyar valtozatat hasznaltuk. Az
elso felismerés (First Recognition) soran a figyelmet vizsgaltuk. A Pieron teszt a
figyelem-koncentraciot, a szelektiv figyelmet, tovabba a figyelmi fluktuaciot
mérte. A figyelem fenntartdsanak képességét ¢és a kognitiv feldolgozas
gyorsasagat a szam-0sszekotés teszttel (Trail Making Test, A rész) mértiik. A
szamismétlés teszt (Digit Span Test) szintén a figyelmet és a rovid tava hallasi
memoriat, a kozvetlen megjegyzé képességet vizsgalta. A vizudlis-térbeli
érzékelést valamint a motoros készséget a mozaik proba (Block Design Test)
soran vizsgaltuk. A szdmszimbolum teszt (Digit Symbol Test) az altalanos
pszichomotoros tempo6t €s a vizuo-motoros koordinaciot mérte. A Spielberger
State-Trait szorongas kérdéivek (State-Trait Anxiety Inventory — STAI) kiilon-
killon vizsgaltdk az allapot- (state) ¢€s vonds- (trait) szorongast. Az
allapotszorongéast 4atmeneti érzelmi valasszal jard kellemetlen érzésként,
fesziiltségkeént ¢és nyugtalanitd gondolatokként lehet definialni, mig a
vondsszorongas egy adott személy azon jellemzdje, mely szerint az illetd
szorongasra hajlamos. A depresszié fokdt a Beck depresszié kérddiv (Beck

Depression Inventory) segitseégével mértiik.

3.2.7. Adatelemzes, statisztikai analizis

A vizsgalataink elsé felében a laboratériumi és HUTT vizsgalatok
eredményeinek elemzésekor eldszor korrigdlatlan 6sszehasonlitdsokat végeztiink
kétmintas t-probaval, valamint Wilcoxon-féle rangésszeg-probaval. Ezt
kovetden nemre, €letkorra, dohanyzasi szokasra (igen/nem) €s szérum triglicerid
szintre korrigalt szamitasokat végeztink. A HUTT soran a kiilonbozo
paraméterekben bekovetkezd valtozasokat szdzalékban fejeztik ki. A két
csoport egyes paramétereiben bekovetkezd valtozasok kozotti kiillonbséget
varianciaanalizissel hataroztuk meg. Amennyiben a csoportok kiindulési

valtozoiban kiilonbség volt, az elemzést a kimeneteli valtozok kovariancia-
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analizisével egészitettiik ki. A neuropszicholdgiai tesztek esetében a kordbban
emlitett modszereket alkalmaztuk, a korrekcids faktorokat kiegészitve az iskolai
végzettséggel (fels6fokt iskolai végzettség: igen/nem). A neuropszichologiai
teszteket Osszesitd standardizalt pontszamot (SSTS) a billendasztal vizsgalat
kiilonb6zé iddszakaiban (nyugalmi ¢és billentés utdni iddszak) mért
atlagvérnyomas értékek (szisztolés, diasztolés, artérids kozépnyomas) és a
Spielberger féle allapot- ¢és vondsszorongas fiiggvényében is modelleztiik
egyszerl lineéaris regressziot alkalmazva.
Tanulmanyunk masodik felében a vaszkuldris ¢és neuropszichologiai
paraméterek leird statisztikai mutatdit az altaldnosan hasznalt modszerekkel
szamitottuk ki. Korrigalatlan 0Osszehasonlitidsokat parametrikus vagy nem
parametrikus probakkal végeztink. A kiilonb6z6 tényezOk ¢és kimeneteli
valtozok kozotti Osszefliggéseket tobbszords linedris regresszioval vizsgaltuk
korra, nemre, dohanyzasi szokdsra (az Osszes paraméter esetében), iskolai
végzettségre (neuropszichologiai tesztek esetében), artérias kozépnyomdasra
(amennyiben a vérnyomas nem magyarazd vagy kimeneteli valtozo volt) és
szérum LDL-C értékre (amennyiben az LDL-C nem magyarazé vagy
kimeneteli valtozo volt) korrigalva. A kategorikus valtozok hatasat a kimeneteli
valtoz6 kategoriak kozotti kiilonbség varhatd értéke és 95%-0s konfidencia-
intervalluma, valamint P-érték formajaban adtuk meg. A folytonos valtozok
hatdsat az egységnyi emelkedésiikkel kapcsolatos, a kimeneteli valtozdban

beallo valtozas varhatd értékének pont- €s intervallumbecslésével fejeztiik ki.

4. Eredmények 1.

4.1. A hipertonias betegek és kontroll egyének klinikai jellemzdoi

A két csoport kozott nem volt jelentds kiilonbség az életkorban, a nembeli
eloszlasban, a dohdnyzasi szokdsban, valamint a legtobb laboratériumi

paraméter tekintetében sem. A hipertonias csoportban jelentdsen magasabb volt
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a testtomeg index (P=0,0072), és alacsonyabb volt a szérum karbamid szint a
kontroll csoporthoz képest (P=0,0006). A hipertonids csoportban kevesebb
egyén rendelkezett felséfoka végzettséggel a kontrollokhoz képest (P=0,001).

4.2. A billenéasztal vizsgalat eredményei

A magasabb vérnyomasértékek mellett (szisztolés, diasztolés vérnyomas,
artérids kozépnyomads) a hipertonids betegek TPRI értéke jelentdsen nagyobb
volt a kontroll egyénekhez képest a vizsgalat nyugalmi iddszakaban ¢és a
billentést kovetd passziv ortosztazis alatt 1s. A vizsgdlat sordn mindvégig
magasabb volt a hipertonids betegek szivirekvencidja és jelentdsen alacsonyabb
azok SI értéke a kontroll személyekhez képest. Az agyi vératdramlasi
sebességek atlagaban (jobb és bal oldali CBFV) nem volt kiilonbség sem a
nyugalmi, sem a billentés utani id6szakban.

A kiilonboz6 paraméterekben billentés hatasara bekovetkezo %-ban kifejezett
valtozas szempontjabol nem mutatkozott kiillonbség a két csoport kozott. A CI és
CBFV értekek kivételével a tobbi parameter kiindulasi értékeiben kiilonbséget
talaltunk a két csoport Osszehasonlitdsakor. Ezért a vizsgalat billentés utani
idészakaban mért paraméterek Kkovariancia-analizise soran korrigaltunk a
kiindulasi értékekre is. Az elemzés a két csoport kozott jelentds kiilonbseget tart
fel a szisztolés (P=0,0085), diasztolés vérnyomas (P=0,0032) és artérias
kozépnyomas értékek (P=0,0006), valamint a TPRI (P=0,0189) billentés utani

értékeiben.
4.3. Kognitiv teljesitmény, szorongas és depresszio

4.3.1. A neuropszichologiai tesztek eredményei

A hipertdnids betegek jelentdsen rosszabbul teljesitettek a kontroll egyénekhez
képest a rovid td&vi memoriat vizsgaldo szamismétlés teszt soran (P<0,0001). A
RAVLT soran a hipertonia és a felséfoka végzettség kozott interakciot

¢szleltiink, azaz a teszteredményekben a hipertonias betegek és a kontroll
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személyek kozott levé kiilonbség mas és mas mértékiinek mutatkozott attol
figgben, hogy milyen iskolai végzettségli egyének rétegérél van
szd. Ezért a két csoport Osszehasonlitasat a felséfoku végzettséggel rendelkezok,
illetve nem rendelkezok rétegére specifikusan is elvégeztiik. A teszt soran elért
pontszam szignifikansan alacsonyabb volt a fels6foka végzettséggel nem
rendelkezd hipertonias betegekben a kontroll egyénekhez képest (P=0,0012). A
felsdfoktt végzettséggel rendelkezok esetében nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott. Noha statisztikai szempontbdl nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott, a hipertonias betegek rosszabbul
teljesitettek a valasztasos reakcidoidé mérése soran, a figyelmet (els6 felismerés,
Pieron és szdmosszekotés teszt), valamint az altaldnos pszichomotoros tempot
(szamszimbolum teszt) vizsgald tesztek sordn. A neuropszichologiai teszteket
Osszesitd standardizalt pontszam (SSTS) jelentdsen alacsonyabb volt a
hipertonias betegekben kontroll egyénekhez képest, a felsofoku végzettséggel
rendelkez6k és nem rendelkezok alcsoportjaiban egyarant (P<0,0001 mindkét

alcsoport esetében).

4.3.2. A szorongast és depressziot mero kérdoivek eredményei

Mig a hipertonids betegek jelentdsen magasabb pontszamot értek el az allapot-
¢s vondsszorongast felmérd kérddivek soran kontrollok egyénekhez képest
(P=0,0432 illetve P=0,0006) a két csoport kozott nem volt jelentds kiillonbség a

depresszid tekintetében.

4.3.3. A neuropszichologiai tesztek Osszefiiggése a vérnyomassal és

szorongassal

Egyszerii linedris regresszid soran az egyre magasabb vérnyomadsértékek egyre
alacsonyabb pontszamot eredményeztek a neuropszichologiai teszteket 6sszesitd
SSTS értékében, negativ korrelaciot eredményezve a SSTS és a billendasztal

vizsgalat soran mért szisztolés, diasztolés vérnyomasértékek és az artérids
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kézépnyomas kozott (P<0,0001 mindhdrom paraméter esetében a nyugalmi és
billentés utani idoszakokra). Hasonloképp, a szorongast méré kérddivek soran
elért egyre magasabb pontszamok is egyre alacsonyabb SSTS értékekhez
vezettek, negativ korrelaciot eredményezve az SSTS és az allapot- (P=0,0148)

valamint vonasszorongas (P<0,0001) kozott.

5. Eredmények II.

5.1. A hipertonias betegek és kontroll egyének klinikai jellemzoi

A négy csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget a nemre, dohanyzasi szokéasra,
¢hgyomri vércukorra és a Kreatinin szérum szintre vonatkozéan. A csoportok
kozott kiilonbség volt a testtomeg indexben, vérnyomasértékekben (szisztolées,
diasztolés vérnyomas, artérias koézépnyomas), a kiilonb6zé lipidfrakciokban

valamint a fels6foku végzettséggel rendelkezdk aranyaban is.

5.2. Intima-media vastagsag mérési eredményei

Az IMT értéke mind a négy csoportban a normal tartomanyon beliil volt. Ennek
ellenére a korrigalatlan Osszehasonlitdsok soran az IMT értéke jelentOsen
magasabb volt a HT csoportban a K (P=0,0005) vagy LDL csoportokhoz képest
(P=0,0142). Ha a magas vérnyomashoz magas LDL-C szint is tarsult, az IMT
értékének tovabbi emelkedését figyeltiikk meg.

A hiperlipidémias (LDL, HT+LDL) és normolipidémias (K, HT) egyének
értékeinek 0sszehasonlitasakor, a becslést korra, nemre, dohanyzasi szokasra €s
az artérids kozépnyomas értékére korrigalva, nem taldltunk kiilonbséget az IMT
tekintetében. Amikor azonban a hipertonias (HT, HT+LDL) és normotonias (K,
LDL) egyének IMT ¢értékeit hasonlitottuk 0Ossze, a becslés korra, nemre,
dohéanyzési szokasra és szérum LDL—C szintre torténd korrigalasat kovetden is
jelentds volt a kiilonbség (P<0,0001). Mig az LDL—C szint korrigalt hatasanak
vizsgalatakor az egységnyi (1 mmol/l) LDL-C szint emelkedés nem
eredményezett jelentdés valtozast az IMT varhatdé értékében, az artérids
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kozépnyomas korrigalt hatasanak vizsgalatakor az egységnyi (1 Hgmm)
vérnyomas emelkedés az IMT varhaté értékében jelentds, 0,0019 mm-nyi

emelkedést eredményezett (P=0,0038).

5.3. Artérias stiffness paraméterek mérésének eredményei

A nyers adatok Osszehasonlitisa jelentGsen magasabb Alx értékeket
eredményezett a HT és LDL csoportokban a K csoporthoz képest (P=0,0284
illetve P =0,0311). A hiperténiahoz tarsuld hiperlipidémia (HT+LDL) tovabb
novelte az Alx értékét, igy a HT+LDL és K csoportok Osszehasonlitdsa még
nagyobb statisztikai kiilonbséget eredményezett (P=0,0026). A hiperlipidémias
¢s normolipidémids egyének Osszehasonlitdsakor a becslés korrigalasa utan nem
talaltunk jelentds kiilonbséget az Alx értékeiben. Ezzel ellentétben, amikor a
hiper- és normotenziv egyének Alx értékeit hasonlitottuk Ossze, a becslések
korrigalasat kovetden is jelentds volt a kiilonbség (P=0,0023).

A PWV esetében a korrigalatlan elemzés soran jelentds kiilonbség volt a K ¢€s
HT csoportok PWV értéker kozott (P=0,0029). A HT+LDL csoport K ¢és LDL
csoportokkal torténd oOsszehasonlitdsa tovabbi szignifikans kiilonbségeket
eredményezett (P<0,0001 illetve P=0,0019). Amikor a hiper- ¢és
normolipidémids egyének eredményeit hasonlitottuk 0Ossze a becslések
korrigalasa utan nem talaltunk jelentds kiilonbséget a csoportok kozott. Ezzel
ellentétben, amikor a hiper- és normotenziv egyének kozotti kiillonbséget
vizsgaltuk a becslések korrigalasat kovetden jelentdsen nagyobb PWYV értékeket
figyeltiink meg a hipertenziv csoportban (P<0,0001). Mig az LDL-C szintnek az
artérias stiffness paraméterekre kifejtett korrigalt hatdsa nem bizonyult
szignifikansnak, az artérias kozépnyomds korrigalt hatdsdnak vizsgalatakor
egységnyi vérnyomas emelkedés (1 Hgmm) az Alx varhato értékében 0,50%-0s
emelkedést (P=0,0004), a PWV varhaté értékében pedig 0,058 m/sec—os
emelkedést eredményezett (P<0.0001).
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5.4. Neuropszichologiai teljesitmény

A négy csoport nyers adatainak elemzésekor szignifikans kiilonbséget talaltunk
bizonyos csoportok kozott a valasztasos reakcidido, az elso felismerés, a Pieron,
a szamosszekotés, a szamismétlés €s a szamszimbolum tesztek soran. A normo-
vs. hipertonids csoportok Osszehasonlitasa soran a becslések korrigalasa utdn
jelentds kiilonbséget talaltunk a valasztasok reakcididében (P=0,0405) valamint
a szamismétlés teszt soran (P=0,0002). A neuropszichologiai tesztek eredményét
Osszesitd standardizalt pontszam (SSTS) korrigalatlan elemzése soran jelentds
kiilonbség volt a K vs. HT vagy HT+LDL csoportok kozott (P=0,0285 illetve
P=0,0413). Noha a normo- vs. hipertéonidas csoportok eredményeinek
Osszehasonlitasakor a becslések korrigaldsa utdn nem volt jelentds kiilonbség a
csoportok kozott, az arteérias kozépnyomas korrigalt hatdsanak vizsgalatakor azt
figyeltik meg, hogy az egységnyi (1 Hgmm) vérnyomds emelkedés a varhato
SSTS pontszamban jelentds mértékii csokkenést (0,1169) okoz (P<0,0001). Sem
a normo- vs. hiperlipidémias csoportok 0sszehasonlitasa, sem az LDL-C szint
korrigalt hatasdnak vizsgdlata nem eredményezett a csoportok kozott jelentds
kiilonbséget vagy szignifikans hatast.

A Spielberger allapotszorongast (Spielberger State Anxiety) felmérd kérddiv
soran nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kozott sem a korrigalatlan, sem a
korrigélt elemzések soran. A Spielberger vonasszorongast (Spielberger Trait
Anxiety) mérd kérddivek soran a nyers elemzések jelent6sen magasabb
pontszdmot eredményeztek a HT csoportban a K csoporthoz képest (P=0,0005).
Amikor a hipertonidhoz magas szérum LDL-C szint is tarsult, a pontszamok
tovabbi emelkedése volt megfigyelheté [HT+LDL vs. K (P=0,0009) illetve
HT+LDL vs. LDL (P=0,0456)]. A Spielberger vonasszorongast mérdé kérdoiv
soran, amikor a hiper- és normotenziv egyéneket hasonlitottuk 0ssze a becslések
korrigalasat kovetden, a hipertonids személyek jelentésen magasabb pontszdmot

értek el (P=0,0014) a szorongas skalan.
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Noha a két rizikofaktorral rendelkezd betegek érték el a legmagasabb
pontszamot a Beck féle depressziot mérd kérddiv soran, a csoportok kozott nem
volt jelentds kiilonbség sem a korrigalatlan, sem a korrigalt elemzések soran. Az
artérias kozépnyomas ¢és a szérum LDL-C szintnek a szorongasra ¢&s

depressziora kifejtett hatasa jelentéktelennek bizonyult.

6. Megbeszélés

6.1. Vaszkularis reaktivitais és neuropszichologiai teljesitmény primer

hipertonias betegekben

Vizsgalataink elsé felébdl szarmazd eredmények ujszeriisége abban rejlik, hogy
a vérnyomas ¢s a neuropszichologiai teljesitmény kapcsolatat a hipertonia korai
szakaban vizsgéltuk, mindemellett ugyanebben a betegcsoportban mértiikk a
szorongas fokat, valamint a kardio- és cerebrovaszkularis reaktivitast is. Fobb
észrevételeink a kovetkezéek: 1) mig a két csoport cerebrovaszkularis
paramétereiben nem volt szignifikans kiilonbség billendasztal vizsgalat soran,
bizonyos kardiovaszkularis paraméterekben jelentds kiilonbség adodott a
hipertonias betegek és a kontroll egyének kozott; 2) a neuropszichologiai tesztek
eredményeit Osszesitd standardizalt pontszdm (SSTS) jelentdsen alacsonyabb
volt a hipertonias betegekben; 3) az allapot- €s vondsszorongas vizsgalata soran
a hipertonids betegek szignifikdnsan magasabb pontszamot értek el a kontroll
személyekhez képest; 4) a kognitiv funkci6 negativan korrelalt a vérnyomassal
¢s a szorongas sulyossagaval egyarant.

Billendasztal vizsgalat soran a billentés hatasara bekovetkezd vérnyomas és
szivfrekvencia valtozasokat nemcsak a szinkdpe diagnosztizalasara, hanem a
magasvérnyomas-betegség vizsgalatara is hasznaljak. A hipertonids betegek
kardiovaszkularis reaktivitdsara vonatkoz6 adatok ellentmondésosak. Naschitz
¢s mtsai a vérnyomas ¢€s szivfrekvencia koros stabilitasat figyelték meg

hipertonids betegek billentése soran. Ezzel szemben Matthews és mtsai a
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vérnyomas fokozott reaktivitasat irtdk le hipertonids betegekben, tovabba olyan
személyekben is, akikben fokozott volt a magasvérnyomas kialakulasanak
kockazata. Tikkakoski ¢és mtsai a kovetkezd valtozasokat figyelték meg
hipertonias betegek kardiovaszkularis paramétereiben billentés hatdsara:
megnovekedett  perctérfogat, alacsonyabb  szivfrekvencia  emelkedés,
alacsonyabb SI csokkenés ¢és nagyobb TPRI emelkedés.

Tanulmanyunk sordn Ujonnan diagnosztizalt hipertonids betegekben
magasabb vérnyomast, szivfrekvenciat, TPRI értéket, valamint alacsonyabb SI
értéket észleltiink a billendasztal vizsgalat nyugalmi helyzetében, valamint a
billentést kovetd passziv ortosztazis soran is a kontroll egyénekhez képest. A
billentés hatasara kisebb szivfrekvencia emelkedés, Kisebb SI csokkenés és
nagyobb TPRI emelkedés volt a hipertonids csoportban a normotoniasokhoz
képest. Ez a megfigyelés hangsulyozza a hipertonia korai diagndzisanak,
valamint az id6ben eclkezdett, hatékony kezelés célszerv-karosodasok
megeldzéseére iranyuld szerepének fontossagat, mivel a fenti funkcionalis
kardiovaszkularis paraméterek mar idejekoran megvaltoznak a hipertonia
kialakulasat kovetden. Ezen valtozasokkal ellentétben a cerebrovaszkularis
paraméterekben nem taldltunk kiilonbséget a két csoport Osszehasonlitasakor.
Fenti eredményeink Osszhangban vannak korabbi irodalmi adatokkal, melyek
azt igazoljak, hogy az agyi vérataramlasi sebességben neurologiai betegségben
nem szenvedd hipertonids €s normotonias egyének esetében nincs kiilonbség.
Lipsitz és mtsai idésebb normotonids, valamint kezelt hipertonids betegekben
azt figyelttk meg, hogy az ortosztdzis hatasara  bekovetkezd
vérnyomascsOkkenés ellenére az agyi vérataramlasi sebesség relative megtartott
marad, ami az agyi autoregulacio épségét bizonyitja. Tovabba Eames €s mtsai
kozépkoru €s 1d0sebb személyeket vizsgalva sem talaltak bizonyitékot a tartdosan
fennallo, de kezeletlen hipertonia dinamikus vagy statikus cerebralis
autoregulaciora kifejtett karos hatasara vonatkozoan. Noha a hipertonia feleldssé

tehetd meglehetdsen korai kardiovaszkularis eltérésekért, a relative sokaig
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meglrzott agyi autoreguldcid magyarazattal szolgalhat arra nézve, hogy a
hipertoniés betegek agyi vérataramlasi sebességeiben nem fedezhetd fel valtozas
egészséges kontroll egyénekhez képest.

A neuropszicholdgiai teljesitmény vizsgalatakor Blumenthal és mtsai azt
talaltak, hogy a hipertonias betegek rosszabbul teljesitenek az informacio-
feldolgozas sebességét, valamint a rovid tavii memoriat vizsgalo tesztekben
(szamszimbolum teszt — Digit Symbol Test, szamismétlés teszt — Digit Span
Test, reakci6idd) normotenziv egyénekhez képest. Ezzel 6sszhangban az
altalunk vizsgalt hipertonids betegek is rosszabbul teljesitettek a legtobb
neuropszicholdgiai teszt soran, jelentds kiillonbséget tapasztalva a szamismétlés
teszt, valamint a RAVLT soran kontroll egyénekhez képest. A teszteket
Osszesitd standardizalt teszteredmény 1s csokkent teljesitményt igazolt a
hipertonia mar ezen korai szakaban. Noha ezek az enyhe valtozasok az egyének
mindennapi élete soran nem feltétleniil fedezhetéek fel, azok a kezeletlen vagy
nem megfelelden kezelt hipertonia okozta késobbi kognitiv hanyatlas elojeleként
értelmezhetdek.

Waldstein és mtsa 2001-ben irta le a vérnyomadsértékek ¢és a kognitiv
teljesitmeény kozotti negativ korrelaciot hipertonias betegekben. Hasonldképp,
mi is forditott korrelaciot talaltunk ezen két paraméter kozott az altalunk vizsgalt
betegcsoportban. 2007-ben Vetere és mtsali primer hipertonias betegeket
vizsgalva azt talaltdk, hogy ebben a csoportban magasabb a szorongas foka a
nem hipertonids kontroll egyénekhez képest. Az altalunk vizsgalt hipertonids
betegek szintén magasabb pontszamokat értek el a szorongas fokat méro tesztek
soran. Ezen éallapot- ¢€s vonasszorongdst jellemz0 magasabb pontszamok
igazoljadk a betegek affektivitisaban bekovetkezett, mar a hipertonia korai
szakdban fellépd valtozasokat. Nem meglepd, hogy a szorongas ¢és a
neuropszichologiai teljesitmény kozotti kapcsolat vizsgalatakor is negativ

korrelaciot talaltunk.
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Osszefoglalva elmondhaté, hogy Ujonnan diagnosztizalt hipertonias
betegekben jelentds kiillonbség észlelhetd a kardiovaszkularis paraméterek
vizsgalatakor, nincs ugyanakkor eltérés a cerebrovaszkuléaris paraméterekben
kontroll egyénekhez képest. A neuropszicholdgiai tesztek soran a hipertonias
betegek jelentdsen rosszabbul teljesitettek a kontroll egyénekhez képest. Ezek a
kezdeti valtozasok a magasvérnyomas-betegség hosszutavlii hatdsainak elsd
tiinetei lehetnek, ezért az idében elkezdett és megfeleld kezelés elengedhetetlen
a tovabbi karosodasok megelézése érdekében. A kognitiv funkcidonak a
szorongassal, valamint a vérnyomdssal mutatott Osszefiiggései felvetik a
hipertonia €s a neuropszicholdgiai teljesitmény kozotti, egyelére meég nem
teljesen tisztdzott kapcsolatot, mely hatterében a hipertonia okozta érfali
morfologiai eltéréseken til az agyi metabolizmus €s/vagy a neurokémiai atvitel
zavara egyarant allhat. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek ezen megfigyelések
mogotti  mechanizmusok, valamint a  kialakult  valtozasok iddbeli

sorrendiségének tisztazasa érdekében.

6.2. A hipertonia és hiperlipidémia egyiittes hatasa az érfal morfologiai és

funkcionalis jellemzéire valamint a kognitiv funkciora

Tanulmanyunk masodik felében a hipertonidn tal a hiperlipidémia érfali
jellemzdkre és neuropszicholdgiai teljesitményre kifejtett hatasait is vizsgaltuk.
Ezen mérési eredményekbdl szarmazo f0bb megfigyeléseink a kovetkezOk: 1) a
hipertonia korai szakdban mar felfedezhetéek az érfali jellemzOkben
bekovetkez6d finom valtozasok, ugyanis az artérias kozépnyomas korrigalt
hatasainak vizsgalata soran fény deriilt arra, hogy az egyre magasabb
vérnyomasértékekkel parhuzamosan az IMT, az Alx ¢és a PWV értékek is
fokozatosan emelkednek; 2) a kognitiv teljesitmény tekintetében egyértelmii
tendenciat figyeltiink meg a SSTS értékelésekor, mely szerint az egészséges
egyének érték el a legmagasabb, mig a mindkét kockazati tényezdvel rendelkezd

betegek a legalacsonyabb pontszamot; 3) a rizikd faktorok jelenlétében a
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szorongas foka is egyre kifejezettebb volt; 4) noha a hiperlipidémia 6nmagaban
nem rontott a fenti paraméterek értékein, amikor az a hipertoniahoz tarsult, a
vizsgalt valtozdkban kifejezettebb eltérések voltak észlelhetdk.

Serdiild korban 1évd hipertoniasok vizsgdlatakor Pall és mtsai azt talaltak,
hogy az ACC-ok IMT-je mar ezen fiatal betegcsoportban is kifejezettebbé valik
a kontroll egyénekéhez képest, ami zajlo szubklinikus célszerv-karosodasra utal.
Hasonloképp, a negyvenes éveik derekan jaro hipertonias betegeinkben szintén
magasabb IMT értékeket talaltunk egészséges kontroll egyénekhez képest. Ezen
tulmenden Amer €s mtsai idOsebb hipertonids populaciot vizsgalva azt talaltak,
hogy a magas vérnyomas id6tartama pozitivan korreldl az IMT-vel. Ezen
eredmények arra utalnak, hogy a magasvérnyomas-betegség minden
korosztalyban noveli az érfal IMT értékét.

Vizsgalati csoportjainkban a novekvd szami kockézati tényezok egyre
kifejezettebb eltéréseket eredményeztek. Pusztan az LDL-C szint korrigalt
hatasainak vizsgalatakor azonban nem volt jelentds kiilonbség a csoportok
kozott. Ez a megfigyelés arra enged kovetkeztetni, hogy bar a hiperlipidémia
hozz4ajarulhat az érrendszerben észlelt karosodasok kialakuldsdhoz, 6nmagédban
az nem okoz kimutathatd eltéréseket a betegség ezen korai szakaban.
Eredményeinkkel némileg ellentétben Vladimirova-Kitova és mtsai sulyos
hiperkoleszterinémidban szenvedd tiinetmentes, kezeletlen betegek vizsgalatakor
azt talaltak, hogy gyakoribb a kéros IMT értékek eléfordulasa, foleg, ha ezen
betegekben endothel diszfunkci6 is kimutathat6. Az ellentmondasos eredmények
hatterében eltér6 szérum vérzsirszintek allhatnak, ugyanis amig az altalunk
vizsgalt betegekben viszonylag mérsékelt volt azt LDL-C szint emelkedés,
addig Vladimirova-Kitova ¢és mtsai betegei sulyos hiperlipidémiaban
szenvedtek. Li és mtsai normotenzids, carotis ateroszklerdzisban szenvedo
betegek atlag 10,7 éves utankdvetése soran azt figyelték meg, hogy az iszkémias
stroke kockédzata haromszoros volt az ateroszklerdzisban nem szenvedd

egyénekhez képest. Ezen megfigyelések ramutatnak az IMT ellendrzés
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fontossdgara, ugyanis a magasabb értékek megnovekedett stroke kockazatra
hivhatjak fel a figyelmet mar az ateroszklerozis korai szakéban is.

Az artérias stiffnessre vonatkozéan Niirnberger €s mtsai ateroszkler6zisban
nem szenvedd populdcidt vizsgalva azt figyelték meg, hogy az Alx 0sszefliggést
mutat az ¢életkorral, a diasztolés vérnyomassal, a szivfrekvencidval, a
magassaggal ¢s a nemmel. Hasonloképp, az Alx korreldlt — az életkor
kivételével — az 0Osszes felsorolt paraméterrel ateroszklerozisban szenvedo
betegek esetében is. Hipertonids betegeinkben életkorra, nemre, szérum LDL-C
szintre és dohanyzasi szokasra torténd korrigalast kovetden mi is magasabb Alx
értékeket regisztraltunk a normotenziv egyénekhez képest. A szérum
lipidértékek €s az artérids stiffness kozotti kapcsolatra vonatkozo korabbi adatok
mar nem ennyire egyértelmiieck. Wilkinson és mtsai hiperkoleszterinémias
betegekben merevebb falti artéridkat talaltak illesztett kontroll egyénekhez
képest, a két csoportban mért hasonld periférias vérnyomasértékek ellenére.
Mig az el6z0 tanulmanyban az artérias stiffness és az LDL—-C szint kozott
fliggetlen korrelacié igazolddott, Niirnberger és mtsai nem talaltak szignifikans
Osszefiiggést a koleszterin szint és az Alx kozott. Ez utobbi szerzok
eredményeivel 0sszhangban mi sem tudtuk kovetkezetesen bemutatni a szérum
LDL-C szint Alx-re gyakorolt szignifikans hatasat.

Safar és mtsai 2002-ben megallapitottdk, hogy a megnovekedett aorta PWV a
kardiovaszkularis kockézat erds €s onallo elorejelzdjeként szolgal, fiiggetleniil
attol, hogy oki szereploként vagy a mar meglévd vaszkularis megbetegedés
markereként van jelen. Egy masik tanulmanyban kimutattdk, hogy a PWV
minden ¢életkorban linearis Osszefiiggésben all a szisztolés vérnyomassal,
valamint szimmetrikus 0sszefliggésben minden vérnyomasértékkel, és aranyos
az c¢letkor négyzetével. Az életkor négyzetére €s a vérnyomasra torténd
korrigalas utan azt is leirtdk, hogy a dohanyzasi szokas és a lipid statusz nem
befolyasolja jelentésen a PWV-t, és a nemek kozti kiilonbségek is

elhanyagolhatoak. Hasonloképpen, vizsgélataink sordn mi is azt talaltuk
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(tobbszoros linearis regressziot alkalmazva, valamint korra, nemre, dohdnyzasi
szokasra és szérum LDL-C szintre torténd korrigalast kdvetden), hogy a PWV
jelentésen magasabb a hipertonias betegekben normotenziv egyénekhez képest.
Ugyanakkor a normo- és hiperlipidémias egyének Osszehasonlitasakor (Kkorra,
nemre, dohdnyzasi szokasra és artérias kozépnyomasra torténd korrigalas utan)
nem volt jelentds kiilonbség a csoportok koézott. Ezen megfigyelések alapjan
valoszintisithetd, hogy a hipertoniaval és az Oregedéssel Osszefliggd fokozott
vaszkularis stiffness megjelenése fiiggetlen a hiperlipidémia tényétél. Korabbi
tanulmanyok felvetették, hogy a hipertonia és/vagy az Oregedés kapcsan
kialakulo érfali merevség hatterében inkabb a kollagén- vagy Ca**-lerakodas
okozta érelvaltozasok szerepelhetnek.

Fontos megjegyezni, hogy kordbbi tanulmdnyok alapjdn a hipertonias
populacidban észlelt IMT, Alx €és PWV valtozasok kiilonbozd antihipertenziv
kezeléssel mérsékelhetdek.

A hipertonia és kognitiv funkcido kozotti kapcsolatot tobben is vizsgaltak.
Debette ¢s mtsai a prospektiv Framingham Offspring vizsgalatban dementiaban
nem szenvedd, kordbban vaszkularis rizikonak kitett egyénekben elemezték a
kognitiv hanyatlas kockazatat. Azt talaltdk, hogy a kozépkorui populacioban
megjelend hipertonia Osszefiigg a rosszabbodo végrehajtd teljesitménnyel.
Knecht és mtsai szintén dementidban nem szenvedd kozépkora egyéneket
vizsgalva azt talaltdk, hogy koriilbeliil 11%-ban a szisztolés vérnyomas tehetd
feleléssé a kognitiv teljesitmény valtozasaért és talan a késobbi dementia
fokozott kockazataért. Egy masik tanulmanyban Vicario és mtsai azt igazoltak,
hogy az altaluk vizsgalt hipertonias betegek kognitiv hanyatlasa soran fdleg a
figyelem, a memodria ¢€s a végrehajté funkcido karosodik. Ezekkel a
megallapitasokkal 6sszhangban allnak sajat eredményeink, ugyanis hipertonias
betegeink féleg a memoridt és a figyelmet felmérd tesztekben teljesitettek

rosszabbul.
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Annak ellenére, hogy vizsgalatunk soran nem tudtuk bizonyitani az LDL-C
szint kognitiv funkciora kifejtett szignifikdns hatasat, az osszesitett standardizalt
teszteredmény kiszamitasakor a hipertdnias betegek egyértelmiien rosszabbul
teljesitettek, tovabba az elért pontszdm még alacsonyabb volt, ha a hipertonidhoz
hiperlipidémia is tarsult. Noha a neuropszicholédgiai teljesitményben észlelt
finom eltérések nem feltétleniil nyilvanulnak meg az adott személy mindennapi
¢letében, azok a kognitiv hanyatlas kezdetét vetithetik elére mar a hipertonia
korai szakéaban.

A hipertonidhoz  kapcsolodd  neuropszicholdgiai  teljesitmény-romlas
magyarazatdra korabban mar tobb pathomechanizmus szerepe is felmertilt:
extracellularis 6démahoz vezeté morfologiai érrendszeri valtozasok, vér-agy gat
karosodasa, érelzarédashoz és ezaltal i1szkémiahoz vezetd kronikus kortikalis
deafferentacid, elégtelen agyi  vérataramlas, agyi  anyagcsercében,
autoregulacidban vagy neurokémiai folyamatokban észlelt zavarok, fokozott
kardiovaszkularis reaktivitds, szorongas. A hiperlipidémiaval 0Osszefliggd
kognitiv hanyatlas korélettandra vonatkozdan is szdmos vélemény latott
napvilagot: B-amiloid képzddés, t-hiperfoszforilacio, cerebralis gyulladasos
folyamatok. Mindezek ellenére maig sem teljesen tisztazott a kognitiv karosodas
¢s ezen két fontos cerebro- ¢€s kardiovaszkularis rizikotényezé pontos
kapcsolata. Hangsulyozandd, hogy korabbi tanulmanyok eredményei alapjan a
fiatal hipertonids egyénekben ¢észlelt korai kognitiv karosodas megfeleld
vérnyomascsokkentd terdpidval visszafordithato.

A magas vérmnyomas és a szorongds kapcsolatat szamos eset-kontroll
tanulmanyban vizsgéltdk. Vetere és mtsai a szorongds magasabb el6fordulési
aranyat talaltak hipertonias betegpopulacioban kontroll egyénekhez képest.
Tanulmanyunkban a hipertdnias betegek szintén magasabb pontszamot értek el a
szorongast felmérd kérddivek kitdltésekor a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Egy korabbi tanulmanyban Paterniti és mtsai azt talaltak, hogy mig a depresszio

nem, a szorongas 0sszefiiggdtt a magasabb hipertonia kockézattal. A hipertonia
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¢s a szorongas kozotti kapcesolat kissé hasonlit a tyuk-tojas dilemma meg nem
valaszolhatd kérdés¢hez. Nehéz eldonteni melyik volt eldbb. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak tisztazasara, hogy a hipertdonids betegek
hajlamosabbak-¢ szorongani, vagy a szorongo6 tipusi egyénekben fejlédik ki
nagyobb eséllyel hipertdnia.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy eredményeink ravilagitanak a frissen
diagnosztizalt hipertonia és hiperlipidémia okozta korai vaszkularis és kognitiv
karosodasokra. Bemutattuk, hogy az ujonnan diagnosztizalt hipertdnias
betegekben mar korai, diszkrét valtozasok talalhatéak az érfal morfologiai és
funkcionalis jellemzdiben, valamint a kognitiv teljesitményben; ezek eldhirnokei
lehetnek a hipertonia okozta hosszitava szovédményeknek. Az érrendszeri
eltérések még kifejezettebbé valnak, ha a hipertonidhoz hiperlipidémia is tarsul.
Ez a megfigyelés ravilagit ezen kockdzati tényezok mieldbbi felismerésének és
korai kezelésének fontossagara. Eredményeink iizenete a klinikai gyakorlatban
is kiaknazhato, ahol a mindennapi rutin sordn a vérnyomads és szérum LDL-C
értékek normaltartomanyhoz kozeli valtozasainak gyakran nem tulajdonitunk
kelld jelentdséget. Jelen munkank arra is felhivja a figyelmet, hogy a
magasveérnyomas ¢€s hiperlipidémia sziirésére iranyuld vizsgalatokat érdemes
lenne nemcsak kockdzati tényezOkkel rendelkezd betegekben, hanem latszolag
egeszséges, tlinetmentes egyénekben is elveégezni. Ezen egyének megfeleld
tajékoztatasa eldsegitheti a mar meglévd kockazati tényezdik tudatositasat, ez a
Iépés nemcsak az ¢letmodbeli valtoztatasban jatszhat kulcsfontossadgli szerepet,
de hozzajarulhat a sikeres kezeléshez, valamint a tovabbi karosodasok

megel6zéséhez is.
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7. Osszefoglalas

A tartésan fennallo, kezeletlen magasvérnyomas-betegség, valamint a magas
koleszterinszint sulyos szovodményekkel jar, azonban ezen rizikéfaktorok altal
okozott korai, aszimptomas eltérések kevésbé dokumentaltak.

Vizsgdlataink sordn frissen felfedezett, dontden kezeletlen hipertonias
betegekben tanulmédnyoztuk a kardio- és cerebrovaszkularis paraméterekben,
kognitiv funkcidban, valamint az érfali morfoldgidban (intima-media vastagsag)
¢s funkcioban (arterias stiffness) bekovetkezd valtozasokat. Arra a kérdésre is
kerestiikk a valaszt, ha hipertonidhoz hiperlipidémia is tarsul, kifejezettebbé
valnak-e az eltérések.

Vizsgalataink soran az aldbbi 1) megallapitdsokat tettiik: 1) a
cerebrovaszkularis paraméterekben nem, de bizonyos kardiovaszkularis
paraméterekben mar szignifikans valtozasok figyelhetdek meg frissen
felfedezett hipertonids betegekben kontroll egyénekhez képest billendasztal
vizsgalat soran; 2) ezen betegek szorongasra valdé hajlama nagyobb,
neuropszicholdgiai teljesitménye pedig rosszabb, tovdbba a kognitiv
funkcioromlas Osszefligg a vérnyomadssal €s a szorongds sulyossagaval is; 3)
jellemzd paraméterekben mar a hipertonia korai szakaban; 4) ha a hipertoniahoz
hiperlipidémia is tarsul, a szorongasban, kognitiv teljesitményben, valamint
érfali jellemzékben megfigyelhetd eltérések tovabb stlyosbodnak.

A betegeinkben megfigyelt eltérések nemcsak a hipertonia €és hiperlipidémia
korai észlelésének, valamint idében elkezdett, megfeleld terdpidjanak
fontossagara hivjak fel a figyelmet, hanem a kognitiv karosoddsok mérésének
sziikségességére 1is, mindemellett igazoljak a korai ¢és komplex sziirés

jelentdséget.
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Koszonetnyilvanitas
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