EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Vaszkularis reaktivitas, érfali jellemzok és kognitiv

funkcio vizsgalata primer hipertoniaban

Dr. Czuriga-Kovacs Katalin Réka

Témavezeto: Dr. Csiba Laszlo

53

DEBRECENI EGYETEM
IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2014



ACC
AlxX
BMI
CBFV
Cl

CO
contBP

DBP
EKG
ESC

ESH

HDL-C

HT
HT+LDL
HUTT
IKG

IMT

K

LDL
LDL-C

MAP
NHANES
oscBP

PP
PWV

Roviditések jegyzéke

artéria carotis communis

augmentacios index

body mass index (testtomegindex)

cerebral blood flow velocity (agyi vérataramlasi sebesség)
cardiac index (perctérfogat index)

cardiac output (perctérfogat)

continuously measured blood pressure (folyamatosan mért
vérnyomaseértékek)

diastolic blood pressure (diasztolés vérnyomas)
elektrokardiograf

European Society of Cardiology (Eurdpai Kardiologiai
Tarsasag)

European Society of Hypertension (Europai Hipertonia
Tarsasag)

high-density  lipoprotein ~ cholesterol  (magas-denzitast
lipoprotein koleszterin)

hipertonias betegek alkotta csoport

hiperténias és hiperlipidémias betegek alkotta csoport

head-up tilt table test (billendasztal vizsgalat)

impedancia kardiograf

intima-media thickness (intima-media vastagsag)

kontroll csoport

hiperlipidémias betegek alkotta csoport

low-density  lipoprotein  cholesterol (alacsony denzitast
lipoprotein koleszterin)

mean arterial pressure (artérids kozépnyomas)

National Health and Nutrition Examination Survey
oscillometrically measured blood pressure (oszcillometrias
modszerrel mért vérnyomasértékek)

pulse pressure (pulzusnyomas)

pulse wave velocity (pulzushulldm terjedési sebesség)



RAVLT

SBP
SD
SEM
Sl
SSTS

STAI
SV
TCD
TPR
TPRI

Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey auditoros verbalis
tanulasi teszt)

systolic blood pressure (szisztolés vérnyomas)

standard deviacio

standard error of mean (mintak6zép hibaja)

stroke index (pulzustérfogat index)

sum of standardized test scores (neuropszicholdgiai teszteket
Osszesitd standardizalt pontszam)

State-Trait Anxiety Inventory (allapot-vonaszorongas kérd6iv)
stroke volume (pulzustérfogat)

transcranial Doppler (transzkranialis Doppler)

teljes periférids rezisztencia

teljes periférids rezisztencia index



TARTALOMJEGYZEK

1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES .....cootviiiiiinieinnisien e 6
1.1, HIPETEOMA .ttt 6

1.2, Hiperlipid@mia.......coeiiiiiiiiic it 8

1.3. Cerebro- és kardiovaszkularis reaktivitas .........cueeervreiiiresiinesiieesiieesiee e 9

1.4. Az érfal morfologiai és funkciondlis jellemzoi .........cceevvveiiiiiiiiiiiiiieciis 10
1.4.1. Az intima-media vastagsag, mint az érfal morfologiai jellemzdje ......... 11

1.4.2. Stiftness paraméterek, mint az érfal funkcionalis jellemzoi................... 12

1.5. Kognitiv funkcid, szorongas €s depreSSziO.........vvvieiririreeiiinireeiiieieennneeeene 15

2. CELKITUZESEK ..ottt 17
3. MODSZEREK ....ooouiiiieineisiieisessssis sttt 18
3.1. Vizsgalati alanyok ...........ccooiiiiiiiiiiiicie e 18

3.2, VIZSZALALOK ..o 19
3.2.1. Laborvizs@AlatoK ........coiiiiiiiiiiiii e 19

3.2.2. Altalanos belgydgyaszati és neurologiai vizsgalat.............ococvevrvevrveen. 19

3.2.3. Intima-media vastagSag METES ..........cuvereeiiieeiiierieeeniee e e e 20

3.2.4. Artérids stiffness paraméterek meghatarozasa.............ccccvvvvvvieeeeiiiinnnnee, 21

3.2.5. Billendasztal Vizsgalat ............cccuviiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeie e 23

3.2.6. Neuropszichologiai vizsgalatok ..........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 26

3.2.7. Adatelemzés, statisztikal analiZiS..........ccoeeeviieeeiiiiiiiiiiieeeeee e 28

4. EREDMENYEK T ...ttt 31
4.1. A hipertonias betegek és kontroll egyének klinikai jellemzoi...............oouveeee. 31

4.2. A billendasztal vizsgalat eredmMEnYei .......ccceeviiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiie e 32

4.3. Kognitiv teljesitmény, szorongas €s depreSSZiO........uuvviveeiiiiiiiirerieeeeensniiinnnn 34
4.3.1 A neuropszichologiai tesztek eredmeényei.........ccvvvvvvieeeiiiiiiiiiiiiiieennnnns 34

4.3.2. A szorongast és depressziot mérd kérddivek eredményei ...................... 35

4.3.3. A neuropszicholdgiai tesztek Gsszefliggése a vérnyomassal és

SZOTONZASSAL et 35

5. EREDMENYEK IL....ccottiiiiiiiiiiiiiiisiee et 38
5.1. A hipertonids betegek ¢és kontroll egyének klinikai jellemzdi.............cc.ccc..... 38

5.2. Intima-media vastagsag mérési eredmMEnyei.........ccververrveiiiiesiieeiiieaieesieenieens 38

5.3. Artérias stiffness paraméterek mérési eredmenyei..........coccvvvveeiiiiiieeiiiineeenns 41

5.4. Neuropszicholdgiai telJeSItMENY .........cvveeiiiiiiiiieiiiiii e 43

6. MEGBESZELES......ccooouiiiiiiiiiiieeiciesies e 51

6.1. Vaszkularis reaktivitas és neuropszichologiai teljesitmény primer



hipertonias betegeKbEn ...........ccciiiiiiiiiiiiiiic e 51

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

funkcionalis jellemzdire, valamint a kognitiv funkciora .........c..cccoviiiiiiiiiiiinnn. 54
7. OSSZEFOGLALAS .....coovviteeteeeee ettt n sttt 60
8. HIVATKOZASOK JEGYZEKE .....cocviviviviveeeeeeesieeeeven st en s 62
9. SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE ......oviuieiieieieieieresesesee e esen s 74
10. TARGYSZAVAK ..ottt ettt sttt en e 77
11. KOSZONETNYILVANITAS ..ottt 79
12. FUGGELEK .....coovieiieieeceeeeeeee et sen s s s san e 80



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1. Hipertonia

A hipertonia, a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek egyik legfontosabb, befolyasolhato
kockazati tényezdje, mely sulyos célszerv-karosoddsokat okozhat. Az emelkedd
vérnyomasértékek mar a normal tartomanyon belil is folyamatosan novelik a
kardiovaszkularis betegségek megjelenésének kockazatat [1].

A vérnyomasértékek és a kardiovaszkularis megbetegedés kockazata kozotti 6sszefliggés
140/90 Hgmm-ig linearis és folytonos, ¢ folott pedig exponencialissa valik. A hipertonia
terapias célértékét rugalmasan kell megallapitani, mivel a beteg kardiovaszkularis
kockézatatol fiiggden az felvehet kisebb vagy nagyobb értéket is, példaul diabetes mellitus
vérnyomas felsd hatarértéke folott a kezelés elonyei meghaladjak a kezelés kockazatat és
koltségeit [2-5].

Magyarorszagon a kardio- és cerebrovaszkularis betegségek el6fordulasi gyakorisdga a
nemzetk6zi adatokhoz viszonyitva is nagy [2]. Az elmult évtizedek epidemiologiai vizsgalatai
alapjan ismertté valt, hogy bar a kardiovaszkularis megbetegedések klinikai megjelenése
dontben a felndttkorra tehetd, a hipertonia gyakran serdiilékorban kezdédik [6].

A vérnyomas a kor elérehaladtaval nd, ez meghatdrozza a hipertonia gyakorisagat is. A
feln6ttkori hipertdnia prevalencidja Eurdpaban és Amerikaban is nagy, életkort6l, nemtdl és
foldrajzi helyzettdl fiiggéen 28-36% kozott valtozik. A 18-35 évesek kozott a
magasvérnyomas-betegség eldéfordulasa 10% alatti, az 50-59 éves korcsoportban megkdozeliti
a 40%-ot, mig 70 éves kor felett meghaladja a 60%-ot. A hipertonia korspecifikus
prevalencidja az elmult évtizedben 3,2%-kal emelkedett [7], melyhez egyrészt a valodi
incidencia novekedése masrészt a felismert 0j esetek szdméanak emelkedése egyarant

hozzajarul. A valddi incidencia emelkedését — f0ként a ndk korében — az egyre gyakoribba
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vald obezitas és diabetes magyarazza [8]. A Debreceni Hiperténia tanulmanyban a
serdiilokori hipertonia prevalencidjat a 15-18 éves életkori csoportban 2,53%-nak talaltak [9].
A 18-50 ¢év kozotti férfiaknal a hipertonia gyakorisaga 37% Magyarorszagon. A National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) II felmérése szerint 50 éves kor alatt a
férfiaknal magasabb, az 55-64 év kozotti populacidoban a két nem kozott kiegyenlitett, mig 65
¢v felett a ndknél magasabb a hipertonia prevalencidja. Ezt a magyar hipertoniaregiszter
adatai is alatamasztottak [7].

A hipertonia az agyi nagy- €s kiserek karositasa révén a cerebrovaszkularis betegségek
(akut stroke, hipertenziv encephalopathia és vaszkuldris dementia) leggyakoribb kockazati
tényezOje [10]. Mig a major klinikai események, mint pl. a stroke vagy a szivinfarktus
rendszerint hosszu ideje fennalld, kezeletlen magas vérnyomas esetén alakulnak ki, a kevésbé
riasztd tilineteket Oltd célszerv-karosoddsok, mint pl. a bal kamra hipertrofia,
mikroalbuminuria vagy az enyhébb kognitiv diszfunkcié mar a hipertonia okozta cerebro- és
kardiovaszkularis megbetegedések korai szakaban megjelenhetnek [11].

A magasvérnyomas-betegség megfeleld kezelésével a kardiovaszkularis mortalitds 21%-
kal csokkenthetd. A gyorsabban elért vérnyomaskontroll 45%-kal csokkenti a stroke, 24%-kal
a szivinfarktus mortalitasat ¢s 34%-kal a szivelégtelenség miatti hospitalizaci6é kockazatat [7].
Klinikai tanulmédnyok, valamint megfigyeléses vizsgalatok is azt bizonyitjak, hogy a
vérnyomas 140/90 Hgmm ala csokkentése azon tul, hogy javitja a morbiditdsi és mortalitasi
mutatokat, a kognitiv funkcid megdrzésével javitja az életmindséget. A vérnyomas-kontroll
egy masik fontos eldnye, hogy csdkkenti a dementia és kognitiv hanyatlas kockazatat is a
stroke kockazatanak csokkentésén keresztiil [12]. Noha a tartosan fennalld6 magas vérnyomas
okozta stlyos szovédmények jol ismertek és dokumentaltak, a hipertonia altal okozott korai

valtozasokrol kevesebb adat all rendelkezésre.



1.2. Hiperlipidémia

A hipertonia mellett a cerebro- és kardiovaszkularis megbetegedések egy masik gyakori,
befolyasolhato kockazati tényezdje a hiperlipidémia. Régi megfigyelés, hogy amennyiben a
két major rizikofaktor, a hipertonia és a hiperlipidémia valamelyike egy beteg esetén
megjelenik, akkor a masik rizikofaktor joval gyakrabban ¢és fiatalabb életkorban csatlakozik
hozza, mint a rizik6faktorral nem terhelt esetekben [13]. A Framingham Study alapjan a
hiperkoleszterinémia iszkémias szivbetegség rizikojat ndveld hatdsa szoros Osszefliggést
mutatott a vérnyomasértékekkel [14].

A hazai vizsgalatok adatai szerint a felnétt lakossag kétharmada 5,2 mmol/l feletti
Osszkoleszterin szinttel rendelkezik [13]. Korabbi tanulmanyok igazoltak, hogy a
koleszterinszint csokkentése mind a primer, mind a szekunder prevencio soran kedvezden
befolyasolja az 0ssz-, valamint a kardiovaszkuléris haladlozast. Mas tanulmanyok arra hivtak
fel a figyelmet, hogy az Osszkoleszterinen kiviil mas lipidfrakcidknak is szerepiik van az
érelmeszesedés kialakulasaban. A Helsinki Heart Study az elsdk kozott jelezte, hogy a magas
denzitasu lipoprotein koleszterin (high-density lipoprotein cholesterol — HDL-C) emelkedése
jelentés mértékben hozzajarul a betegek kardiovaszkularis eseményeinek csokkentéséhez
[15]. Ismert tovabba, hogy az alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin (low-density
lipoprotein cholesterol — LDL-C) magas szérum szintje jelent6s mértékben hozzajarul a
koszortér betegség kialakulasdhoz. Az LDL-C szint ¢s a koszoruér betegség kockazata kdzott
olyan pozitiv korrelacio all fenn, mely folytonos az LDL—C szint széles skalajan [16].

Az emelkedett LDL-C szintben megnyilvanulo diszlipidémia kozponti jelentdségli az
ateroszklerdzis kialakuldsaban és progresszidjaban, mely a sziv- és érrendszeri betegségek
létrejottének patofiziologiai alapjat képezi [17]. A magas koleszterinszint gyakran eléfeltétele
az ateroszklerotikus plakk kialakulasanak [18]. Korabbi megfigyelések szerint az

ateroszklerdzis eldrehaladott lehet a panasz és tiinetmentes hiperlipidémids betegekben is



[19]. Kovetkezésképpen az ateroszklerozis €s a diszlipidémia a cerebro- és kardiovaszkularis
megbetegedések megelzésére iranyuld beavatkozasi stratégiak elsddleges célpontjait képezik
[20]. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a statinok az LDL—C szint mérséklésével csokkentik a
barmely okbol eredd, valamint a koronariabetegségek halalozésat, a szivinfarktus, koronaria
revaszkularizacio és az iszkémias stroke kockazatat [13].

Megjegyzendd, hogy korabbi nagy, populacidos vizsgéalatok azt igazoltdk, hogy a
hiperlipidémia, és ezen beliil foleg a hiperkoleszterinémia Osszefligg a késObb megjelend

kognitiv hanyatlas fokozott kockazataval kiilondsen a kozépkoruak korében [21-23].

1.3. Cerebro- és kardiovaszkularis reaktivitas

Annak ellenére, hogy az emberi agy a test stlyanak mindossze 4,5%-a, a test vértartalmanak
15-20%-t igényli. Az agyi vérataramlasnak az artérids kozépnyomas széles hatarai (50-150
Hgmm) kozotti allandosagat a cerebralis autoregulacid biztositja, melynek legfontosabb
tényezOje az arteriolak tagassaganak fizikai, kémiai és idegi szabalyozasa [24]. Az agyi
vérataramlasban a kiilonb6z6 értagito (1égzésvisszatartas, szén-dioxid-belégzés, acetazolamid
intravénas adasa) vagy érszlikito (hiperventillacido) ingerekre bekovetkezd valtozast
cerebrovaszkularis reaktivitdsnak nevezziik. A provokdcios tesztek altal eldidézett
vérataramlasi sebességvaltozds a bazalis agyi artéridkban transzkranidlis Dopplerrel
(transcranial Doppler — TCD) kvantitativ moédon mérheté [25]. Tartosan fennallé hipertonia
kovetkeztében az agyi artériak szerkezete atalakul (,remodelling”) [26], merevségiik
fokozodik [27], ez a cerebralis autoregulacioé karosodasat okozza [28]. Korabban tobben is
vizsgaltdk az agyi mikrovaszkularis rendszer karosodasat tiinetmentes hipertonids betegekben.
Mig egyesek a cerebrovaszkularis reaktivitds csokkenését talaltak [29-31], masok nem
észleltek kiilonbséget hipertonias betegek ¢és kontroll egyének kozott [32]. A
cerebrovaszkularis reaktivitdsban bekovetkezett valtozasok felismerésének fontossagat

hangsulyozza az a tény is, hogy a hipertonia korai stddiumidban a megfeleld



vérnyomascsokkentd  kezelés normalizdlhatja a  kordbban kérosodott cerebralis
vazoreaktivitast [33].

A kardiovaszkularis reaktivitas definicid szerint a vérnyomas, szivfrekvencia és az egyéb
hemodinamikai paraméterek fizikai vagy mentalis stimulusra bekovetkezd valtozasat jelenti
[34]. Ennek tanulmanyozasa az elmult két-harom évtizedben a kutatasok kozéppontjaba
keriilt, mely alapjan Treiber és mtsai megfogalmaztak, hogy a kardiovaszkularis reaktivitas
fokozodasa elérevetitheti a sziv- és érrendszeri betegségek megjelenését [35]. Laboratoriumi
korilmények kozott a kardiovaszkularis reaktivitds tanulmanyozasa szdmos modszerrel
lehetséges: fizikai aktivitassal, testhelyzet valtoztatdssal, szimultan szellemi ¢s fizikai
megterheléssel, stb. A billendasztal vizsgalatot (head-up tilt table test — HUTT) 1986-ban
irtak le elészor a vazovagalis szinkope diagnosztikus tesztjeként [36]. Ezt kovetGen hasznalata
sz¢éles korben elterjedt a kutatasban is, manapsag mar gyakran alkalmazzdk az autonom
idegrendszer €s a cerebralis autoregulacio vizsgalatara. A HUTT soran a normalis valaszt a
billentést kovetd 30. masodperctdl fél ordig terjedd iddszakban a viszonylag stabil

vérnyomas- ¢és szivfrekvencia értékek jelentik [37].

1.4. Az érfal morfologiai és funkcionalis jellemzoi

Az emelkedett vérnyomas bizonyitottan fokozza a kis- €és nagyér elvaltozasok kialakulasanak
kockézatat, ugyanakkor szdmos adat utal arra, hogy az érrendszer elsddleges és masodlagos
funkciondlis és strukturalis elvaltozasai megeldzhetik, vagy akar kivalté okai is lehetnek a
magasvérnyomasnak. A hipertonids nagyérkdrosodas két jellemzd tipusa az ateroszklerozis és
az artérias merevség (elterjedt angol nevén a ,,stiffness”) [38].

Az ateroszklerotikus vaszkularis betegség mar gyermekkorban elkezdddik, és az évtizedek
soran egyre stlyosbodik [39]. Evszazadok 6ta ismert William Osler axioméja: ,,A man is as
old as his arteries” — az ember korat ereinek allapota hatdrozza meg. Ma mar ismert az a tény
is, hogy a kronologiai és a vaszkuldris életkor nem mindig egyezik meg. Az élet folyaman
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valtozik az artériak struktaraja és funkcidja. A legfontosabb valtozasok kozé sorolhatd az
érlumen dilatacidja, az endothel-diszfunkcié megjelenése, az intima-media megvastagodasa, a

stiffness novekedése és a centralis artériak tagulékonysaganak a csokkenése [40].

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

Az ateroszkler6zis szempontjabol fontos vaszkularis markerek lehetdvé teszik az
érelmeszesedés mar szubklinikai stddiumaban torténd felismerését. Lehetdség van az érfal
kozvetlen, non-invaziv vizsgalatara nagyfelbontast B-mod ultrahanggal [41], mely egyike a
legjobb korai ateroszklerdzis kimutatasara szolgald eszkozoknek, ugyanis azonnal
alkalmazhato, konnyen hozzaférhetd és az érfal szerkezetét jobb felbontdsban abrazolja
minden egyéb technikanal (pl. magneses rezonancia) [42].

A megndvekedett 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 hajlamositdé markerként szerepel [38]. Az intima-media vastagodas folyamata
felgyorsul ¢s fokozodik ateroszklerotikus kockézati tényezdk, kiilondsen hipertdnia
jelenlétében. Az IMT az érelmeszesedés folyamatat tiikkrozi, ezért jol hasznalhatdo a
természetes oregedés, valamint a preklinikai ateroszklerdzis vizsgalatara is [42].

A carotis artéria IMT, mint az érfali szerkezet egyik jellemzdje [43], tovabba a
hipertenziv célszerv-karosodas mutatdja [44], a cerebro- és kardiovaszkularis betegségek
egy tovabbi, jol koriilirt indirekt jelzdjeként szolgal a diszlipidémia mellett. Ezen tilmenden
az IMT-t a globalis ateroszklerdzis non-invaziv markerének is tekintik [45]. A nagyobb
IMT értékeket nemcsak a koszoruér betegség, hanem a stroke magasabb prevalencidjaval és
incidenciajaval is Osszefuggésbe hozzak [46, 47]. A Cardiovascular Health Study
hosszutava kovetéses vizsgalat igazolta, hogy az IMT ndvekedésével a szivinfarktus és
stroke incidencidja nagyobb a 65 év feletti, kordbban sziv- és érrendszeri megbetegedésben
nem szenvedd egyénekben [48]. Egy nagyszamt populacion végzett keresztmetszeti

11



vizsgalatban (PARC Study) mérsékelt, de szignifikans korrelaciot talaltak a Framingham
score ¢és az IMT kozott, amely azt valoszintsiti, hogy az IMT a vaszkularis események
egyik megbizhato elorejelzéje [49].

Korabbi vizsgalatok sordn az is kideriilt, hogy viszonylag egészséges, de magasabb
carotis IMT-vel rendelkez6 egyénekben, a késObbickben észlelt memoriacsokkenés
kifejezettebb volt az alacsonyabb IMT-vel rendelkezé egyénekhez képest. Tovabba, a
vaszkularis és neuroldgiai betegségektdl mentes egyénekben az IMT eldrejelezte a késdbbi,
foleg a memoriat érinté kognitiv hanyatlast [50]. Egy masik tanulmanyban kiilonb6z6
kardiovaszkularis megbetegedésben szenvedd, nem demens betegekben a nagyobb IMT érték
Osszefliggést jelzett az alacsonyabb figyelem-végrehajto-pszichomotoros teljesitménnyel [51].
Tovabba, akut stroke-on atesett betegekben a magasabb IMT 0Osszefliggott az egy évvel
késobb mért kognitiv hanyatlassal [52].

A fentiek alapjan valoszinii, hogy az IMT novekedése a kiilonb6z6 cerebro- ¢és
kardiovaszkularis megbetegedésekkel mutatott Osszefliggéseken til kapcsolatba hozhato a
késObbi kognitiv hanyatlassal is egészséges, vaszkularis betegségben szenvedd, valamint

stroke-on atesett betegekben.

1.4.2. Stiffness paraméterek, mint az érfal funkcionalis jellemzoi

Az artérias stiffness az artériak falanak merevségét jellemzoé paraméterek osszefoglalo neve,
melyet a kardiovaszkularis-, valamint sszmorbiditas és mortalitas fliggetlen eldrejelzéjének
tekintenek [53]. Az érfali tagulékonysag vizsgalata az elmult évtizedben a klinikai érdeklédés
kozéppontjaba keriilt, amit egyrészt a mindennapi gyakorlatban alkalmazhaté6 mérémodszerek
elterjedése, masrészt az érfali tagulékonysag egyes paramétereinek 6nalld prognosztikus
értékérdl szerzett 01j ismereteink magyarazhatnak [54]. A szamos modszer koziil az artérias
funkci®6 meghatarozasa terjedt el legjobban, amely alatt az augmentacios index (AIX),
valamint a pulzushulldm terjedési sebesség (pulse wave velocity — PWV) mérését értik. A
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témaban megjelent tobb szdz publikdcié alapjan ma mar megalapozott, hogy az artérids
stiffness fokozddasa és ennek non-invaziv médon mérhetd jellemzoi (pl. az Alx novekedése
¢s a PWV emelkedése) megeldzik az érelmeszesedés megjelenését, és ezen paraméterek
onallé, a klasszikus rizikofaktoroktél fliggetlen jelzéi az érelmeszesedés okozta
kardiovaszkularis megbetegedéseknek [55]. Bizonyos szempontbdl mind az Alx, mind a
PWV az érfali tagulékonysag jellemzéje, ugyanakkor egymast inkabb kiegészitd informaciot
szolgaltatnak az érfalak tulajdonsagarél [54]. Manapsag egyre tobb bizonyiték all
rendelkezésiinkre arra vonatkozoan, hogy a nagy artéridk megndvekedett falvastagsaga,
falmerevsége, valamint az endothelium miikodészavara az egyéb szempontbol egészséges
idések esetében, a szisztolés €s diasztolés vérnyomasértékek emelkedésével egylitt, a
klinikai tiineteket megel6z6 jelenségek pl. a stroke fokozott kockazatat jelentik [40, 56, 57].

Alx alatt az artérids pulzushullamon lathatd két szisztolés hulldmcstcs, azaz az ejekcio
okozta direkt (korai szisztolés) hullam (P1) és a masodik, visszaverddd (késdi szisztolés)
hullam (P2) amplitaddja kozotti kiilonbségnek a pulzusnyomas (pulse pressure — PP)

szazalékaban kifejezett aranyat értjiik:

Alx = [(P2 - P1) / PP] * 100 (%).

Az Alx értékét az artéridk rugalmassaga mellett els6sorban a rezisztenciaerek (kisartériak,
arterioldk) aktudlis periférids vaszkuldris rezisztenciaja hatdrozza meg. Minél alacsonyabb a
teljes periférias rezisztencia, annal alacsonyabb az Alx és forditva [58]. Mig a PWV
kozvetleniil méri a nagyerek tagulékonysagat, addig az Alx a perifériarol visszaverddd hullam
hatasat is tiikr6zi, igy értéke nemcsak a nagy-, hanem a Kiserek allapotardl is informaciot
nyujt [54].

A PWV az artérias nyomashullam terjedési sebessége két artérias pont kozott [54]. M/s

értékben fejezik ki, és minél merevebb az érszakasz, anndl gyorsabban terjed az artérias
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nyomashullam, azaz annal nagyobb értékii a PWV [58]. A PWV értéke korfliggd, egészséges
fiatal személyekben 5—6 m/s, mig id6skorban, illetve az érfali tagulékonysagot jelentésen
csokkentd korallapotokban (pl. veseelégtelenségben) 12—17 m/s is lehet [59-61]. Az életkor
mellett egy masik, meglehetdsen valtozékony élettani paraméter, az atlagvérnyomas is
jelentdsen befolyasolja a PWV értékét [62].

A PWYV a kardiovaszkularis morbiditas erds és fliggetlen elérejelzdje hipertoniaban [56] és
2-es tipusu diabetes mellitusban [63], valamint az 0sszhalalozasnak hipertonias betegekben
[56], végstadiumt vesebetegekben [64] és az atlag populacidban is [65]. Ezért az Eurdpai
Hipertonia Tarsasag (European Society of Hypertension — ESH) és az Eurdopai Kardiologiai
Tarsasag (European Society of Cardiology — ESC) magasvérnyomas kezelésére vonatkozo
szakmai iranyelveiben javasolja a PWV meghatédrozasat kockazatbecslés céljabol.

Noha az aorta merevség €s a vaszkularis események kozotti kapesolat folyamatos, 2007-
ben az ESH/ESC iranyelveiben a 12 m/s-os PWYV kiiszobértéket javasoltak az aorta funkcio
jelentds elvaltozasat jelzé rizikobecslésre hipertoniaban szenvedd kozépkortakban [66]. EQy,
a kozelmultban lezajlott szakértdi konszenzus alapjan ezt a kiiszobértéket 10 m/s-ra
csokkentették a kozvetlen carotis-femoralis tavolsagot hasznalva, figyelembe véve a
pulzushullam altal megteendé 20%-al rovidebb anatomiai tavolsagot [67]. Egy masik nagy,
eurdpai, populaciés tanulmanyban standardizalt modszerekkel hataroztak meg a PWV
normal- és referencia értékeit. Ez lehetdvé tette azon egyének azonositasat, akik koros PWV
értékkel birnak, és szorosabb kovetést igényelnek [68]. Emellett oszcillometrias modszerrel
meghataroztadk a PWV referencia értékeit 3 és 18 év kozotti egészséges gyermekekben és
serdiilékben is [69].

A fentiekbdl kideriil, hogy az arterids stiffness jellemzd paramétereinek ismerete az
ateroszklerdzis korai stddiumanak kimutatdsat teszi lehetévé. Az elmult évtizedben tobb non-

invaziv modszert fejlesztettek ki az artérids stiffness mérésére. Az oszcillometrids modszer
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egy felkarra helyezett mandzsettat, mint érzékeny szenzort haszndl, melyhez egy igen nagy
pontossagt és felbontoképességii oszcillometrias tonométer kapcsolodik [70]. Az applanacios
tonometria soran a radialis artériat (ritkabban a brachialis vagy a carotis artériat) finoman
Osszenyomjak, ,applanaljak” a nyomasérzékeld vizsgald fejjel, melynek hatasara az érben
lév6 nyomas erdvektorai a nyomasszenzorral parhuzamosak lesznek, lehetévé téve a
pulzusgorbe érzékelését, igy az Alx meghatarozasat. Az aorta PWV mérése a carotis,
valamint a femoralis artériara helyezett nyomasérzékeldk segitségével torténik [71, 72].

Az IMT ¢és a PWV ¢letkor-specifikus meghatarozasaval, igy a kronologiai €s vaszkularis
¢letkor kozotti  kiilonbség  kiszamitasaval tovabb finomithat6 a kardiovaszkularis
prevencioban alkalmazott kockazat-meghatarozés, €s koradbban elkezdhetd az ¢letmod-

valtoztatas, valamint sziikség esetén a gyogyszeres kezelés is [40].

1.5. Kognitiv funkcio, szorongas és depresszio

Koztudott, hogy a hipertonia, melyet a leggyakoribb befolyasolhatdé stroke kockazati
tényezOként tartanak szamon [73], Osszefliggést mutat a kognitiv hanyatlas gyakoribb
eléfordulasaval [74, 75]. Az id6skori magas vérnyomas neuropszichologiai teljesitményre
kifejtett hatranyos hatdsa jol ismert. Korabbi kozlemények alapjan azonban a fiatalabb
hipertenziv egyének — hasonloképp az idds korosztalyhoz — ugyancsak fogékonynak
bizonyulnak a magas vérnyomashoz tarsuld kognitiv hanyatlasra [76]. A magasvérnyomas és
kognitiv funkcioromlds kozotti kapcsolatot a hipertonia okozta csdkkent agyi vératdramlasi
sebességgel és csOkkent agyi metabolizmussal (csokkent gliikéz felhasznélas), illetve a
neurokémiai atvitel zavaraval magyarazzédk. Az erek endotheliumanak karositasa révén a vér-
agy gat is karosodhat, melynek kapcsan karos anyagok juthatnak az agyba [77]. A hipertonia
kovetkeztében a nagyerekben 1étrejove ateroszklerotikus elvaltozasok mellett a kiserek is

érintettek lehetnek, mely néma infarktusok ¢és fehérallomanyi leziok (leukoaraiosis)
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1étrejottében nyilvanul meg [25]. A strukturalis eltéréseken tul a hipertonia feltehet6en
onmagaban is a kognitiv hanyatlas fliggetlen kockazati tényezdje [78].

Hasonloképp, a szorongas €és a hipertonia kozotti Osszefiiggés is intenziven kutatott
témakor. Ezt bizonyitja a kettdé kozotti kapcsolatot kutaté nagyszamu eset-kontroll vizsgalat
is. Egyes vizsgalatokban pszichologiai tiineteket hasonlitottak dssze hipertonias betegekben és
kontroll egyénekben, mds tanulmanyok a vérnyomast vizsgaltdk kiilonbdz6 pszichiatriai
betegségek esetén [79]. Egy kozelmultban megjelent kdzleményliink alapjan a szorongasnak a
sziv autondm szabalyzasdnak befolydsolasan keresztiil lehet szerepe a hipertonia
kialakulasaban [80]. Mig a NHANES I epidemioldgiai kdvetéses vizsgalatban a szorongas €s
a depresszio egyarant elorejelezte a késébbi hipertonia kialakulasat [81], egy masik
vizsgélatban a depresszid nem fiiggdtt Ossze, azonban a szorongas kapcsolatot mutatott a
magas vérnyomas fokozott kockazataval [82]. Noha ezek a megallapitisok nem teszik
lehetové a szorongas ¢és hipertonia kozotti ok-okozati Gsszefliggések megerdsitését, azt
sugalljak, hogy a szorongd betegek kiilonboz6 viselkedésmintdinak (életmod, étkezés,
alkoholfogyasztas, dohanyzasi és egye€b szokasok) szerepe lehet a hipertonia kialakuldsaban
[82]. Azt is kimutattak, hogy a pszichoszocialis stresszorok ugyancsak emelik a vérnyomast
[83], illetve szorongast is okoznak. Felvetették, hogy egyéb tényezdknek is szerepe lehet a
szorongas ¢és hipertonia kozotti kapesolat kialakulasaban, mint példaul a személyiség [84]
vagy a neurotranszmitter diszregulacié [85]. A szorongas hipertoniat okozhat a fokozott
szimpatikus aktivitds révén is. A szorongds ¢és vegetativ idegrendszer kapcsolatat
tanulmanyozo szakirodalomban szdmos adat talalhaté a pszichologiai jellemzdk és a
vaszkularis rendszer viszonyara vonatkozoan [86]. A pszichologiai tényezOk koziil a diih és a

szorongas azok, melyeket a leggyakrabban hoztak 9sszefliggésbe a hipertoniaval [87].
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2. Célkituzések

Tudomanyos munkam soran az alabbi célkitiizéseket fogalmaztam meg:

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

2. Tanulmanyunk masodik felében az érfal morfolégiai és funkciondlis jellemzdiben
bekovetkezett valtozasokat vizsgaltam frissen felfedezett hipertonids betegekben a
neuropszichologiai funkcid meghatarozéasa mellett. Arra a kérdésre is kerestem a valaszt, hogy

amennyiben a hipertonidhoz hiperlipidémia is tarsul, silyosabbak lesznek-e az eltérések.
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3. Modszerek

3.1. Vizsgalati alanyok

Tanulmanyunkba 81 frissen felfedezett hipertonids beteget valogattunk be (HT). A betegek
atlag életkora 43,5+10,2 év [atlag + standard deviacio (SD)], a betegcsoporton beliili férfi/n6
arany pedig 1,07 volt. A betegeket a III. sz. Belgyogyaszati Klinika Kardiologiai
rendel6jébdl, valamint csalddorvosi rendeldkbdl iranyitottdk hozzank. A hipertonia
diagndzisat a nemzetkozi ajanlasok alapjan allapitottuk meg [67]. Bevalogatott betegeink
koziil senki nem szenvedett diabetes mellitusban, illetve egyéb kronikus betegségben (tumor,
veseelégtelenség, stb.). A vizsgalatok elvégzésekor a betegek kétharmada még kezeletlen
hipertonids volt. A kezelt betegek tobb mint felénél 1 héten beliil inditottak a kezelést, és a
maradék kezelt betegek esetében sem volt 2 honapnal régebben inditott terdpia. 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 hipertonias
betegcsoportot tovabb sziikitettiik, kizarva azokat, akiknél valdszinlileg hosszabb ideje
allhatott fenn a hiperténia. Erre a célszerv-karosodasok szlrésére iranyuld vizsgalatok
eredményeibdl kovetkeztettlink (szivultrahang: bal kamra hipertrofia, vizeletvizsgalat: mikro-
vagy makroalbuminuria, szemfenékvizsgalat: el6rehaladott retinopatia, koponya computer
tomografias vizsgalat: néma agyi infarktus). Az anamnesztikus adatok részletes feldolgozasat
kovetben a kontroll csoportbdl szintén kizdrtuk azon egyéneket, akiknél felmeriilt
tarsbetegség lehetdsége. Végiil 79 hipertonids beteglink, valamint 87 kontroll személyilink
maradt. Kutatasaink masodik részében a hiperténian tal a hiperlipidémia hatasait is
vizsgaltuk, igy azon statisztikai elemzéseknél, ahol az LDL—C értéket is figyelembe vettiik,
csak azon 72 hipertonias beteggel (atlagéletkor + SD: 43,60+10,17 év, férfi/nd arany: 0,95) és
85 kontroll egyénnel (atlagéletkor = SD: 43,56+8,95 év, férfi/né ardny: 1,13) szamoltunk,

akiknek LDL-C értéke is rendelkezésre allt. A szérum LDL—C szint alapjan (< vagy > mint
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3,4 mmol/l — a kozponti laboratérium altal meghatarozott normal tartomany fels6 hatara) az
eredeti két csoportot tovabbi alcsoportokra bontottuk: 1) teljesen egészséges kontroll
személyek (K, n=44, atlagéletkor + SD: 42,549 ¢év, férfi/nd arany: 1,0); 2) magas LDL-C
szinttel rendelkezé normotenziv egyének (LDL, n=41, atlagéletkor £ SD: 44,71+8,86 év,
férfi/nd arany: 1,28); 3) normalis LDL-C szinttel rendelkezd hipertonias betegek (HT, n=49,
atlagéletkor + SD: 41,67+10,29 év, férfi/n6 arany: 0,75); 4) magas LDL—C szinttel rendelkez6
hipertonias betegek (HT+LDL, n=23, atlagéletkor + SD: 47,70£8,79 év, férfi/n6 arany: 1,56).
A vizsgalati protokollt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga hagyta jova. A betegeket és
kontroll egyéneket a vizsgalatok jellegérdl felvilagositottuk, majd ezt kovetden azok irdsos

beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban valo részvételhez.

3.2. Vizsgalatok

Az alabbi vizsgalatokat végeztiik el: laborvizsgélatok, altalanos belgyodgyaszati és neurologiai
vizsgalat, billendasztal vizsgalat, neuropszicholdgiai vizsgalat, intima-media vastagsag mérés,

artérias stiffness mérés.

3.2.1. Laborvizsgalatok

Az alabbi vizsgalatokra tortént ¢hgyomri vérvétel: vérkép, biokémiai vizsgalatok (vércukor,
HbAc, vérzsirok, majenzimek, vesefunkcid), hemosztazis. Vizeletvizsgalatra az esctleges

mikro- vagy makroalbuminuria kimutatasa céljabol kiildtiink mintat.

3.2.2. Altalanos belgyégydszati és neurologiai vizsgdlat

T4jékozodo jellegli altalanos belgyogyaszati és neurologiai vizsgélatot végeztiink a
tanulmanyba bevalogatott dsszes személynél. Az eseti vérnyomasmérés oszcillometrias elven
mikodd vérnyomasmérdvel tiz perc nyugalmat kovetOen, fekvd helyzetben tortént. A

vérnyomasmérd mandzsetta alsé széle a jobb artéria brachialis felett 2,5 cm-re végzédott. A
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vérnyomasmérés az adatgyiijtést szolgalta, a hipertonia diagnézisat korabban a III. sz.

Belgyogyaszati Klinikan vagy a haziorvosi rendeldben allitottak fel.

3.2.3. Intima-media vastagsdg mérés

Az artéria carotis communisok (ACC) IMT mérését SonoSite MicroMaxx késziilékkel
(SonoSite Inc., Bothell, WA, USA) és 7,5 MHz-es linearis transzducerrel végeztik. A
vizsgalat soran a betegek hanyatt fekvé helyzetben voltak, a méréseket a vizsgalt oldallal
ellentétes irdnyu 45°-os fejtartasban végeztilk. Mindkét oldali ACC-on meghataroztuk az
IMT-t, a méréseket az ACC-on az oszlastél 10 mm-re proximalisan, plakkmentes szakaszon
végeztik a transzducertdl tavolabb esé érfalon, végdiasztoléban. A vizsgalat soran R-hullam
triggerelt hosszanti B-modu képeket regisztraltunk és mentettiink késébbi offline elemzésre.
Az IMT-t a definici6 szerint az intima-érlumen ¢és media-adventitia hatarfeliiletek kozott

mértiik (1. abra). Mindkét oldalon 6-6 mérést végeztiink, majd a statisztikai elemzés soran a

két oldal eredményeit atlagoltuk.

Pl - R
A

Home Home/Set Label Symbols > Worc Done

1. dbra. Intima-media vastagsdg (intima-media thickness - IMT). Az abran egy kontroll egyén jobb oldali

carotis communis artéridjanak IMT-je lathato. A nyilak az intima-érlumen és media-adventitia hatart jelolik.
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3.2.4. Artérias stiffness paraméterek meghatarozasa

Az artérias stiffness paramétereket oszcillometrias elven milkodd validalt mérémiszerrel
hataroztuk meg (TensioClinic Arteriograf, TL1, TensioMed Ltd. Hungary). A mérés sordn a
vizsgalati alany haton fekvd helyzetben volt. A dominans felkarra helyezett mandzsetta also
széle a konyokhajlat felett koriilbelill 25 mm-re végzddott. A mérés elvét az alabbiakban
részletezem: a késziilék egy vérnyomasmérést kovetden a mandzsettat az aktudlisan mért
szisztolés vérnyomasérték fol¢ fujja fel (legalabb 35 Hgmm-rel). A mérés 8-20 (4ltalaban 8)
masodpercig tartd idOtartamara megsziinik a vér d&ramldsa az artéridban, ezaltal megvaldsul a
brachialis artéria d&tmeneti okkluzioja. Ebben a specidlis ,,stop-flow” allapotban a bal kamra
keltette nyomashullimok a folyadékok Osszenyomhatatlansdga miatt gyakorlatilag
torzitatlanul jutnak el a mandzsettdig, ahol egy kis kompressziot okozva térfogat- ¢és
nyomasvaltozasokat idéznek eld, amelyeket rogziteni lehet. Ezeket a gyenge valtozasokat az
arteriograf nagy felbontdsu nyomasérzékeldje detektalni képes, ezt kovetden pedig egy nagy
pontossagu ¢s felbontoképességli oszcillometrias tonométer felerdsiti és sziiri azokat. A
tonométer adta jelek vezeték nélkiili, infravords kapcsolaton keresztiil tovabbitodnak a
szamitogéphez. Az adatfeldolgozds automatikusan, az erre a célra fejlesztett szoftverrel
torténik [88]. A bal kamra 4ltal az aortaba tovabbitott szisztolés volumen hozza létre a direkt
hullamot, amely az alsé testfélr6l visszaverddve létrehozza a kés6i (reflektalt) hullamot [88].
A reflektélt, valamint a direkt hulldim amplituddjdnak meghatdrozasaval kiszamithat6 az Alx.
Az arteriograf ezt a paramétert az artéria brachialis 35 Hgmme-es szupraszisztolés nyomassal
leszoritott oszcillometrias adataibol nyeri a bevezetdben targyalt képlet felhasznalasaval [89].
A jugulum-symphysis tavolsag lemérésével (amely invaziv mérésekkel igazoltan megegyezik
az aortagyok és az aorta bifurkacid kozotti tavolsaggal) a PWV egyszerlien kiszamolhato
[88]: a PWV a szegycsont €s a szeméremcsont felsé széle kdzotti tavolsag és a 35 Hgmm-es

szupraszisztolés nyomas mellett mért reflexiés id6 (RT S35) hanyadosa [89].
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Az arteriograf a vérnyomas, a brachialis Alx €és az aorta PWV mérésén tul egyéb paraméterek
regisztralasara is alkalmas. Mivel jelen értekezésben mi csupan a fenti paraméterekre
Osszpontositottunk, ezért eltekintek az egyéb valtozok részletezésétol. Az arteriograf

muikodési elvét a 2. abra illusztralja.

Pulzusnyomas-gérbe (brachialis artéria)

Aortagyok _ _
BP 4
Szenzor
(mandzsetta) SBP
——— x 100
PP
Aorta bifurkacié DBP >
Reflexié ‘ Szisztole Diasztole t
az alsé
testfélbdl

P1 - Direkt nyomashullam
P2 - Reflektalt nyomashullam

2. dbra. Az arteriogrdf miikodési elve. A késziilék oszcillometrias elven képes detektalni az artérias rendszerben
keletkez6 nyomashullamokat. A bal kamrai ejekcio altal 1étrehozott elsd, direkt hullimot P1, mig az also
testfélrdl visszaverddd reflektalt hullamot P2 jelzésekkel illetik. A reflektalt hullam amplitadoja foként az
aktualis periférias rezisztenciatol fiigg. A két hullam amplitudoja kozotti kiilonbség, valamint a pulzusnyomas
ismeretében kiszamithaté az augmentacios index (Alx) a fenti képlet alapjan. A pulzushullam terjedési sebesség
(PWV) szintén meghatarozhato a jugulum-symphysis tavolsagbol, valamint az arteriograf altal detektalt reflexios
idobdl. A generalt nyomashullamok sebességét az aorta aktudlis rugalmassaga befolyasolja. BP: vérnyomas;
SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomas; PP: pulzusnyomas; t: id6. (Illyés M, Erbetegségek,

2006; 8(4):113-121. alapjan modositva).
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3.2.5. Billendasztal vizsgalat

A billendasztal vizsgalatot minden személy esetében csendes szobaban végeztiikk a napnak
azonos szakaban (reggel 7:30 és 11 ora kozott), éhgyomorral. A vizsgalat soran a Task Force
Monitor (CNSystems, Graz, Austria) orvosdiagnosztikai késziilékkel regisztraltuk és kovettiik
a kiilonbozé hemodinamikai paramétereket a késziilékhez tartoz6 elektrokardiograf (EKG),
impedancia kardiograf (IKG), hagyomanyos (oszcillometrias elven miikodd) €s folyamatos
(Ggynevezett ,beat-to-beat”) vérnyomasmérdk segitségével. A kiilonbozé kardialis
paraméterekkel parhuzamosan mindkét oldali artéria cerebri media-ban kovettik 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 kovetéen
az agyat 70°-os szOgben billentettiik, ekkor a személyek passziv ortosztazisba keriiltek (tilt).
Ujabb 10 perc utan a vizsgalati 4gyat az alannyal egyiitt ujra vizszintes allapotba hoztuk és 5
percig ebben a pozicioban folytattuk méréseinket. A kiilonbozé kardidlis és cerebralis
paramétereket a teljes vizsgalati protokoll alatt folyamatosan rogzitettiik. Az alabbi
kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis paramétereket regisztraltuk:

e A jobb és bal oldali arteria cerebri media-ban mért CBFV-t, ennek mértékegysége
cmy/s.

e A vérnyomast, a késziilék két mdodszerrel mérte. A jobb felkarra helyezett mandzsetta
oszcillometrias elven miikodé hagyomanyos vérnyomasmérd segitségével 2 percenként mérte
a vérnyomast. Ezzel egyidoben a bal alkarra helyezett folyamatos (,,beat-to-beat”)
vérnyomasméré minden szivciklus alatt meghatdrozott egy vérnyomasértéket. A
vérnyomasértékek mindkét esetben Hgmm-ben voltak kifejezve.

e Aszivfrekvenciat folyamatos, harom elvezetéses EKG segitségével regisztraltuk.
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o [KG segitségével olyan specialis kardiovaszkularis paramétereket regisztraltunk, mint
a teljes periférias rezisztencia (TPR), pulzustérfogat (stroke volume — SV), perctérfogat
(cardiac output — CO), valamint ezeknek a testfeliiletre szamitott indexe: TPR index (TPRI),
stroke index (Sl), cardiac index (ClI).

A TPR a kis- és nagyerekben 1év6 ellenallast képviseli, ezzel szemben pumpalja a bal
kamra a vért. A TPR az artérids kdozépnyomas és perctérfogat fliggvénye, mértékegysége
dyn*sec/cm®. A SV az a vérmennyiség, amelyet a bal kamra egy szisztolé soran az
érrendszerbe juttat, normalis értéke 65-75 ml. A perctérfogatot a pulzustérfogat és a
szivfrekvencia szorzata adja meg, ez megfelel annak a vérmennyiségnek, melyet a sziv egy
perc alatt pumpal az érrendszerbe. Normalis értéke 4,5-5 l/perc. A 3. dbra a billendasztal
vizsgalatot illusztralja, bemutatva a vizsgalat soran nyert regisztratumokat is.

A statisztikai szamolas soran minden paraméter esetében a vizsgdlat kiilonbozd
id6északaiban (kezdeti nyugalmi 10 perc, billentés utani 10 perc) regisztralt értékek atlagait
hasznaltuk. A cerebrovaszkularis reaktivitast az agyi vératdramlasi sebességben, a
kardiovaszkularis reaktivitast a kiilonb6z6 kardialis hemodinamikai paraméterekben billentés

hatasara bekovetkezo valtozasként definialtuk.
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3. dbra. Billendasztal vizsgdlat (head-up tilt table test - HUTT). A) A vizsgalati alany nyugalmi helyzetben. B) A billentés
utani passziv ortosztazis. A vizsgalati alany jobb karjan lathatd a hagyomanyos, oszcillometridas elven mikodo
vérnyomasmérd, mig a bal alkaron a folyamatos (,,beat-to-beat”) vérnyomasmérd. A vizsgalati személy mellkasan lathatoak
az EKG, valamint az IKG elektrodak. A beteg fejére fejpant segitségével rogrzitettilk a transzkranialis Doppler (TCD)
késziilék szondait. C) A billendasztal vizsgalat soran regisztralt paraméterek. ECG: elektrokardiogram; HR: szivfrekvencia;
RRI: RR-intervallum; oscBP: oszcillometridas moddszerrel mért vérnyomasértékek (SBP: szisztolés vérnyomas, DBP:
diasztolés vérnyomas); contBP: folyamatosan mért vérnyomasértékek (sBP: szisztolés vérnyomas, dBP: diasztolés
vérnyomas; PP: pulzusnyomas); ICG: impedancia kardiograffal mért paraméterek (SV: pulzustérfogat, CO: perctérfogat,
TPR: teljes periférias rezisztencia), TCD Beats: transzkranialis Doppler gorbék (CBF _1: agyi vérataramlasi sebesség a bal

artéria cerebri mediaban, CBF _r: agyi vérataramlasi sebesség a jobb artéria cerebri mediaban).
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3.2.6. Neuropszichologiai vizsgalatok

Minden vizsgalati alany 1 6ras (10 perc) neuropszicholdgiai teszten vett részt, mely soran
vizsgaltuk a reakcididét, a rovid tavi memoridt, figyelmet, végrehajt6 mikddést,
pszichomotoros gyorsasagot, vizualis-térbeli képességet, valamint a szorongas és depresszio
mértékét. A vizsgalat kivitelezését €s értékelését pszichologus végezte.

Eloszor a valasztasos ¢€s szelektiv reakcioidot mértiik. A valasztasos reakcididd mérése
soran a stimulust a piros €s sarga szin egyszerre torténd felvillanasa jelentette, a szelektiv
reakcididé mérés soran a stimulust vagy a piros és sarga szin egyszerre torténd felvillanasa,
vagy egy hangingerrel kisért zold szin felvillandsa jelentette. A vizsgalati egyénnek az volt a
feladata, hogy amint érzékeli akar a két fény, akar a fény- €s hanginger egyidejii megjelenését,
azonnal nyomjon meg egy gombot. A teszt soran a reakcioidOn kiviil régzitettiik a kihagyott,
a hibas, valamint a késve adott valaszokat is.

A verbalis tanulds és memoria felmérésére a Rey auditoros verbalis tanulési teszt (Rey
Auditory Verbal Learning Test — RAVLT) magyar valtozatat hasznaltuk. A teszt elején
masodpercenként egy sz6 sebességgel 15 szobol alld listat olvasott fel hangosan a vizsgalo.
Ezt kovetden a vizsgalati alanynak — nem feltétleniil a felolvasas sorrendjében — vissza kellett
idéznie a hallott szavakat. A 15 szot a vizsgald maximum 5 alkalommal olvashatta fel, és
végsd eredményként a legnagyobb pontszamot jegyezte, amely a vizsgalati alany altal
visszaidézett legtobb sz6 szamat jelentette.

Az elsd felismerés (First Recognition) soran a korabban felsorolt 15 szot a vizsgdlod egy
rovid torténetbe foglalta, ennek felolvasasa soran a vizsgalati alanynak kézzel kellett jelezni
minden egyes alkalommal, amikor felismerte a szavak valamelyikét.

A Pieron teszt a figyelem-koncentraciot, a szelektiv figyelmet, tovabba a figyelmi
fluktudciot méri. A vizsgalati alanynak egységnyi id6 alatt meg kellett jelolnie bizonyos

mintaval ellatott négyzeteket, melyek szamos hasonlé mintaji négyzetek kozé voltak sorolva.
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A figyelem fenntartdsdnak képességét és a kognitiv feldolgozas gyorsasagat a szam-
Osszekotés teszttel (Trail Making Test, A rész) mértiik, melyben a megoldéas a vizuo-motoros
nyomkovetés fliggvénye volt. A vizsgalati személynek véletlenszeriien elhelyezett
szamjegyeket kellett novekvd sorrendben dsszekodtnie minél gyorsabban.

A szamismétlés teszt (Digit Span Test) a figyelmet és a rovid tava hallasi memoriat, a
kozvetlen megjegyz6 képességet vizsgalja. Az egyszerli szamismétlés teszt soran a vizsgalati
alanynak egyre tobb szambol allo6 szamsorokat kellett visszaidézni a prezentalt sorrendben,
mig a forditott szamismétlés teszt soran a felolvasott szamsorokat forditott sorrendben kellett
visszamondania.

A vizualis-térbeli érzékelést, valamint a motoros készséget vizsgaldo mozaik proba (Block
Design Test) soran kiilonb6z6 mintazatti kockakbol eldre megadott mintakat kellett kirakni
meghatarozott id6 alatt.

A szamszimbdlum teszt (Digit Symbol Test) az altalanos pszichomotoros tempodt és a
vizuo-motoros koordinaciot méri. A teljesitményt meghatdrozza az wjonnan kialakult
mozgékonysag is. A vizsgalati alanyoknak 90 méasodperc alatt, elére meghatarozott szamjegy-
szimbolum kodolasi rendszer alapjan kellett minél tobb szimbolumot beirniuk az eldre
megszamozott négyzetekbe. Az egységnyi 1d6 alatt reprodukalt helyes szimbolumok szama
adta meg az elért pontszamot.

A Spielberger State-Trait szorongas kérd6ivek (State-Trait Anxiety Inventory — STAI)
kiilon-kiilon vizsgaltak az allapot- (state) és vonas- (trait) szorongast. Az allapotszorongast
atmeneti érzelmi valasszal jard kellemetlen érzésként, fesziiltségként és nyugtalanitd
gondolatokként lehet definidlni, mig a vonasszorongés egy adott személy azon jellemzdje,
mely szerint az illetd szorongasra hajlamos. A kérd6ivek soran az elért pontszamok a

szorongas mértékét tiikrozték.
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A depresszio fokat a Beck depresszid kérdéiv (Beck Depression Inventory) segitségével
mértiik fel.

Az alkalmazott neuropszichologiai tesztek 0sszefoglalasa az 1. tablazatban talalhato meg.

Vizsgalt funkcio Neuropszichologiai tesztek
Reakcio6 id6 Valasztasos és szelektiv reakcioidd
Memoria Rey auditoros verbalis tanulasi teszt (Rey Auditory

Verbal Learning Test — RAVLT)

Szamismétlés teszt (Digit Span Test)

Figyelem Els6 felismerés (First Recognition)
Pieron teszt
Szamismétlés teszt (Digit Span Test)

Szamosszekotés teszt (Trail Making Test)

Vizualis-térbeli érzékelés, motoros készség Mozaik proba (Block Design Test)
Altalanos pszichomotoros tempo Szamszimbolum teszt (Digit Symbol Test)
Szorongas €s depresszid Spielberger allapot- €s vonasszorongas kérddiv

(Spielberger State-Trait Anxiety Inventory)

Beck depresszio kérddiv (Beck Depression

Inventory)

1. tablazat. A neuropszichologiai tesztek vizsgdlt funkcio szerinti felsoroldsa.
3.2.7. Adatelemzes, statisztikai analizis

. Vizsgalataink elsé felében hasznalt statisztikai médszerek:

a) A laboratoriumi vizsgalatok és a HUTT vizsgalatok eredményeinek elemzéséhez
hasznalt statisztikai modszerek: a kimeneteli valtozok leird statisztikai mutatdit az altalanosan
hasznalt médszerekkel szamitottuk ki. A csoportokat a kimeneteli valtozok tekintetében
hasonlitottuk 6ssze. El0szor korrigalatlan, majd nemre, életkorra, dohdnyzasi szokasra
(igen/nem) és — a normalitds javitdsa érdekében logaritmikusan transzformalt — szérum
triglicerid szintre korrigalt szadmitdsokat végeztiik. A korrigalatlan Osszehasonlitasokat a
normalitasi feltétel fennallasatol fliggéen vagy kétmintas t-probaval, vagy Wilcoxon-féle
rang0sszeg-probaval végeztilk. A korrigalt Osszehasonlitdsok sordn tobbszords linedris
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regressziot hasznaltunk. Statisztikai szamitdsokat végeztiink a billendasztal vizsgélat
kiilonboz6 iddszakaiban (nyugalmi, billentés utani) mért paraméterekre kiilon-kiilon.

b) Kizarolag a HUTT vizsgalat eredményeinek elemzéséhez hasznalt statisztikai
modszerek: azonos csoporton beliil a kiillonb6zé paraméterekben billentés hatdsara
bekovetkezd valtozasokat szazalékban fejeztiik ki. A két csoport kiillonbozé paramétereiben
bekovetkezd valtozasok kozotti kiillonbséget varianciaanalizissel hataroztuk meg, a vizsgalati
stadium és csoport kozotti interakcios tényezot is alkalmazva. Szignifikans becsiilt hatasu
interakcios tényezd esetén arra kovetkeztettiink, hogy a csoportok a billentés hatasa
szempontjabol heterogének. Kezdetben korrigalatlan, majd korra, nemre, dohdnyzasi szokasra
¢s szérum triglicerid szintre korrigalt statisztikai elemzést végeztiink. Amennyiben a
csoportok kiindulasi valtozdiban kiilonbség volt, az elemzést kiegészitettiik a kimeneteli
valtozok kovariancia-analizisével is, korrigalva a mar emlitett paraméterekre és a kiindulasi
értékekre.

C) A neuropszichologiai eredmények elemzéséhez hasznalt statisztikai modszerek: az a)
¢s b) pontban ismertetett modszerecket — a korrekcios faktorokat kiegészitve az iskolai
végzettséggel (felsdfoku iskolai végzettség: igen/nem) — alkalmaztuk a kiilonbdz6 teszteknél
¢s a tesztek eredményeit Osszesitd standardizalt pontszamnal (sum of standardized test scores
— SSTS) is. Utébbi mutatot az egyes tesztek eredményeinek csoportonkénti
standardizalasaval, sziikség esetén eldjel-korrekciojaval (a nagyobb szamérték mindig jobb
teljesitményt jelentsen), majd rekordonkénti Osszeadasaval szamitottuk ki. A SSTS-t a
billendasztal vizsgalat kiilonboz6é iddszakaiban (nyugalmi és billentés utani iddszak) mért
atlagvérnyomas értékek (szisztolés, diasztolés vérnyomads, artérids kozépnyomads) és a
Spielberger féle allapot- és vonasszorongas fliggvényében is modelleztiik egyszerli linearis

regressziot alkalmazva. A kapott regresszios egyeneseket és a 95%-0s konfidencia-savokat
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konzisztencia szempontjabol vizualisan Osszevetettilk az Osszefliggés lokalis regresszios

simitdsos eljarassal nyert empirikus trendvonalaval.

J A tanulmanyunk masodik felében hasznalt statisztikai modszerek:

A vaszkularis és neuropszichologiai paraméterek leird statisztikai mutatoit az altalanosan
hasznalt médszerekkel szamitottuk ki. A csoportok kozotti korrigalatlan 6sszehasonlitasokat
az eloszlas sajatsagainak megfelelden parametrikus vagy nem parametrikus probakkal
veégeztiik. A kiilonbozd tényezOk €s kimeneteli valtozok kozotti osszefliggéseket tobbszoros
linearis regresszioval vizsgaltuk, korrigalva korra, nemre, dohanyzasi szokasra (az Osszes
paraméter  esetében), iskolai  végzettségre (neuropszichologiai tesztek), artérids
kozépnyomasra (ha a vérnyomas nem magyardzd vagy kimeneteli valtozo volt) €és szérum
LDL-C értékre (amennyiben az LDL-C nem magyaraz6 vagy kimeneteli valtozd volt). A
kategorikus valtozok hatdsat a kimeneteli valtozo kategériak kozotti kiilonbségének varhatod
értéke és 95%-0s konfidencia-intervalluma, valamint P-érték formajaban adtuk meg. A
folytonos valtozok hatasat az egységnyi emelkedésiikkel kapcsolatos, a kimeneteli valtozoban
beallo valtozas varhato értékének pont- €s intervallumbecslésével fejeztiik ki. A hipertonia és
hiperlipidémia kozotti, illetve hipertonia és iskolai végzettség kozotti interakcidkat is

vizsgaltuk a modell illeszkedésének esetleges javitasa céljabol.
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4. Eredmények 1.

4.1. A hipertonias betegek és kontroll egyének klinikai jellemz6i

Az alapvetd klinikai jellemzdket a 2. tdblazatban foglaltuk ossze. A két csoport kdzott nem
volt jelentds kiilonbség az életkorban, a nembeli eloszlasban, a dohanyzési szokasban,
valamint a legtobb laboratériumi paraméter tekintetében sem. A hipertdnias csoportban
jelentsen magasabb volt a testtdmeg index [body mass index — BMI (27,18 vs. 25,58 kg/m?;
P=0,0072)], és alacsonyabb volt a szérum karbamid szint a kontroll csoporthoz képest (5,04
vs. 5,67 mmol/l; P=0,0006). A hipertonias csoportban kevesebb egyén rendelkezett felséfoku

végzettséggel a kontrollokhoz képest (44,44% vs. 69,15%; P=0,001).

Viltozd HT K P érték 2. tablazat. A hipertonids betegek és
n=81 n=94 kontroll egyének Klinikai jellemzdi.

Kor (&v) 43,5+10,2 44,0+9,4 0,7426
Az adatokat atlag + standard

Férfi/n6 arany (%) 51,9/48.1 53,2 /46,8 0,8605

deviacioban, szazalékban (a férfi/né
Testtomeg index (kg/mz) 27,18+3,79 25,58+3,93 0,0072

; " bszolit
Nem dohdnyzo/ dohanyzo ~ 56/20/5  70/20/4 0708 ~ Crany  cseten)  vagy abszold

/ korabban dohanyzo szamértékekben (dohanyzas és
Fels6fok végzettség + /- 36/45 65/29 0,001 felséfoki végzettség) tiintettiik  fel.
MAP (Hgmm 102,8+12,4 90,0+8,9 <
(Hgmm) ’ ’ T 0,0001 HT: hipert6nids betegek; K: kontroll
Vércukor (mmol/l) 5,17+0,58 5,23+0,63 0,5507

) személyek; MAP: artérias
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,42+1,05 5,39+0,93 0,8451
kozépnyomas, LDL-C: alacsony

LDL-C (mmol/l) 3,24+0,92 3,35+0,86 0,4512
HDL-C (mmol/l) 1,50+0,54 1,52+0,43 0,2752 denzitasti  lipoprotein  koleszterin;
Triglicerid (mmol/1) 1,560,94 1,25+0,62 0,0613  HDL-C: magas denzitasu lipoprotein
HbA. (%) 5,27+0,77 5,43+0,41 0,4462 koleszterin; HbA: glikolizalt
Karbamid (mmol/l) 5,04+1,17 5,67£1,18 0,0006 hemoglobin; GOT: glutamat-
Kreatinin (umol/l) 70,21£16,24  69,09+16,13 0,9030 oxdlacetat-transzaminiz; GGT:
GOT (UN) 25,12415,52  22,04+6,41  0,5047 _
gamma-glutamil-transzpeptidaz.
GGT (UN) 422444622  32,13+30,18  0,0654
Fibrinogén (mg/dl) 3,53+0,77 3,71£0,63 0,1360
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4.2. A billenoasztal vizsgalat eredményei

A magasabb vérnyomasértékek mellett (szisztolés, diasztolés, artérids kozépnyomads) a
hipertonids betegek TPRI értéke jelentésen nagyobb volt a kontroll egyénekhez képest a
vizsgalat nyugalmi id6szakaban és a billentést kdvetd passziv ortosztazis alatt is. A vizsgalat
soran mindvégig magasabb volt a hipertonids betegek szivfrekvencidja és jelentdsen
alacsonyabb azok SI értéke a kontroll személyekhez képest. Az agyi vérataramlasi sebességek
atlagaban (jobb és bal oldali CBFV) nem volt kiilonbség sem a nyugalmi, sem a billentés
utani idészakban.

A kiilonb6z6 paraméterekben billentés hatasara bekovetkezd
%-ban kifejezett valtozas szempontjabol nem mutatkozott kiilonbség a  két
csoport kozott. A CI ¢ CBFV  értékek kivételével a tobbi  paraméter
kiinduldsi értékeiben kiilonbséget taladltunk a két csoport Osszehasonlitasakor. Ezért a
vizsgalat billentés utani idészakdban mért paraméterek kovariancia-analizise soran
korrigaltunk a kiindulési értékekre is. Az elemzés a két csoport kozott jelentds kiilonbséget
tart fel a szisztolés, diasztolés vérnyomas ¢&s artérias kozeépnyomads értékek, valamint a TPRI
billentés utani értékeiben. A kiilonb6z6 hemodinamikai paraméterek értékeit a 3. tablazatban

foglaltuk 6ssze.
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Valtozé HT K P érték
n=81 n=94
SBP (Hgmm)
nyugalmi helyzet 133,8+169 117,9+9,6 <0,0001
billentés utan 1409 +16,0 124,4+9,5 <0,0001
valtozas (%) 5,27 5,54 0,5519; *0,0085
DBP (Hgmm)
nyugalmi helyzet 91,0+ 11,7 78,6 8,8 <0,0001
billentés utan 100,2+114 87,779 <0,0001
valtozas (%) 10,05 11,47 0,8317; *0,0032
MAP (Hgmm)
nyugalmi helyzet 102,8 124 90,0+89 <0,0001
billentés utan 112,1£11,9 98,7+8,1 <0,0001
valtozas (%) 9,01 9,56 0,4011; *0,0006
Szivfrekvencia (iités/perc)
nyugalmi helyzet 73,9+£9,2 68,3+8.,6 <0,0001
billentés utan 84,7+11,2 80,7+11,2 0,0126
valtozas (%) 14,60 18,11 0,0879; *0,0958
Pulzustérfogat index (ml/m?)
nyugalmi helyzet 39,5+10,8 438+11,5 0,0298
billentés utan 29,5+6,1 32,2+6,2 0,0131
valtozas (%) -25,23 -26,42 0,1381; *0,1663
Perctérfogat index (I/min/m®)
nyugalmi helyzet 291+0,86 2,98+0,84 0,8700
billentés utan 2,49+0,57 2,60+0,63 0,5194
valtozas (%) -14,41 -12,79 0,7091
TPRI (dyn * sec/cm®)
nyugalmi helyzet 3019 £ 1015 2566 + 855 0,0036
billentés utan 3733 £971 3167 +922 0,0002
valtozas (%) 23,64 23,44 0,1639; *0,0189
atlag CBFV (cm/s)
nyugalmi helyzet 67,4+12,7 68,5+129 0,9971
billentés utin 60,4+12,5 60,6+12,0 0,5643
valtozas (%) -10,35 -11,51 0,1728
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3. tablazat. A billenoasztal

vizsgalat sordn mért
hemodinamikai paraméterek.
Az adatokat atlag + standard
deviacio formaban jelenitettiik
meg. HT: hipertonias betegek;
K: kontroll egyének; SBP:
szisztolés vérnyomas; DBP:
diasztolés vérnyomas, MAP:
artérias kozépnyomas, TPRI:
teljes periférids rezisztencia
index; atlag CBFV: a jobb és
a bal oldali artéria cerebri
mediaban  regisztralt agyi
vérataramlasi sebesség. *: a
csoporthatas szignifikanciaja a
billentés utani fazisban mért
érték

nemre, korra,

dohanyzasi statuszra,
triglicerid ~ szintre ¢és a

nyugalmi helyzetben —mért
értékre korrigalt kovariancia-

analizise alapjan.



4.3. Kognitiv teljesitmény, szorongas és depresszio

4.3.1. A neuropszichologiai tesztek eredményei

A hipertonids betegek jelentdsen rosszabbul teljesitettek a kontroll egyénekhez képest a rovid
tavli memoriat vizsgald szamismétlés teszt soran (P<0,0001). A RAVLT soran a hipertonia és
a felséfoku végzettség kozott interakciot észleltlink, azaz a teszteredményekben a hipertonids
betegek és a kontroll személyek kozott levé kiilonbség mas és mas mértékiinek
mutatkozott attol fiiggéen, hogy milyen iskolai végzettségli egyének rétegérél van
sz0. Ezért a két csoport dsszehasonlitdsat a felséfoku végzettséggel rendelkezok, illetve nem
rendelkezok rétegére specifikusan is elvégeztiik (4. dbra). Noha statisztikai szempontbol nem
volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott, a hipertonias betegek rosszabbul teljesitettek a
valasztasos reakcididé mérése soran, a figyelmet (elsé felismerés, Pieron és szamosszekotés
teszt), valamint az altalanos pszichomotoros tempoét (szamszimbolum teszt) vizsgalo tesztek
soran. A neuropszichologiai teszteket 6sszesitd pontszam (SSTS) jelentdsen alacsonyabb volt
a hipertonids betegekben — a fels6foku végzettséggel rendelkezok és nem rendelkezdk

alcsoportjaiban egyarant — kontroll egyénekhez képest (5. abra).

felséfoku végzettség 4. abra. Rey auditoros verbdlis tanuldsi teszt
|
'nem igen nem igenl pontszam. Az adatokat atlag + standard deviacid
_ formaban jelenitettik meg. A teszt soran elért
17,5- . P=0,0012 .
15.0- pontszam szignifikansan alacsonyabb a felséfoku
E ’
“N“ 12,54 -|_ végzettséggel ~nem  rendelkezd  hipertdnias
2
§-10’0' betegekben a kontroll egyénekhez képest. A
7,54
: felséfoku végzettséggel rendelkezok esetében nem
z 5.0
14 2,5 talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
0 kozott. K: kontroll egyének, HT: hipertonias
HT
n=79 betegek, RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning

Test - Rey auditoros verbalis tanulasi teszt.
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fels6foku végzettség 5. dabra. A neuropszichologiai teszteket Osszesito
|

nem igen nem igen standardizalt pontszam. Az adatokat atlag =+
40+ _i‘_ # standard deviacio formaban jelenitettik meg. Az
30 elért pontszam a neuropszichologiai tesztek
& 20+ J_ T eredményét Osszesiti. A pontszam a felséfoku
2 10 végzettségtol fliggetleniil szignifikdnsan
alacsonyabb volt a hipertonias csoportban kontroll
0

K - HT egyénekhez képest. SSTS: sum of standardized test

-10 n=94 n=81

scores — a neuropszichologiai teszteket Osszesito

standardizalt pontszam. *: P<0,0001; #: P<0,0001.

4.3.2. A szorongast és depressziot méro kérdoivek eredményei

Mig a hipertonids betegek jelentésen magasabb pontszamot értek el az allapot- és
vondsszorongast felmérd kérddivek soran, a két csoport kdzott nem volt jelentds kiilonbség a

depresszi6 tekintetében.

A neuropszichologiai tesztek, valamint a szorongast és depressziot mérd kérddivek

eredményeit a 4. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

4.3.3. A neuropszichologiai tesztek osszefiiggése a vérnyomassal és szorongassal

Egyszerti linearis regresszid soran az egyre magasabb vérnyomasértékek egyre alacsonyabb
pontszamot eredményeztek a neuropszichologiai teszteket 9sszesitd SSTS értékében, negativ
korrelaciot eredményezve a SSTS ¢és a billendasztal vizsgalat soran mért szisztolés (nyugalmi
idészakban: r=—0,383, billentés utan: r=—0,390, P<0,0001 mindkét id6szakra), diasztolés
vérnyomasértékek (nyugalmi idészakban: r=—0,412, billentés utan: r=—0,399, P<0,0001
mindkét iddszakra) és az artérids kozépnyomas (nyugalmi idészakban: r=—0,387, billentés
utan: r=—0,374, P<0,0001 mindkét id6szakra) kozott. A 6. dbra a nyugalmi helyzetben mért

artérids kozépnyomas €s a SSTS kozotti korrelaciot mutatja be. Hasonloképp, a szorongast
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méré kérddivek soran elért egyre magasabb pontszamok is egyre alacsonyabb SSTS

értékekhez vezettek, negativ korrelaciot eredményezve a SSTS és az allapot- (P=0,0148,

r=—0,170), valamint vonasszorongas (P<0,0001, r=—0,352) kozott. A 7. abra a
vonasszorongas ¢s SSTS kozotti korrelaciot mutatja be.

Neuropszicholégiai teszt HT K P érték

n=81 n=94

Valasztasos reakcioido (s) 0,55+0,08 0,53+0,07 0,4502

Szelektiv reakcidido (s) 0,64+0,11 0,64+0,09 0,8226

RAVLT (fels6foku végzettséggel rendelkezok) 13,4242.46 13,16+2.44 0,8324

RAVLT (fels6foku végzettséggel nem rendelkezok) 10,97+3,42 13,37£2,35 0,0012

Elsé felismerés 11,79+£2,33 12,10+1,90 0,4209

Pieron teszt (%) 90,23+11,25 92,62+6,47 0,3682

Szamosszekotés teszt (S) 30,17+12,83 32,57+14,24 0,1215

Szamismétlés teszt 9,97+2,20 11,71+2,24 <0,0001

Mozaik proba (s) 25,42+3,80 25,60+3,29 0,9605

Szamszimbolum teszt 47,05+10,75 51,0649,68 0,0706

SSTS (felsofokt végzettséggel rendelkezok) 20,58+3,77 28,15+5,32 <0,0001

SSTS (fels6foku végzettséggel nem rendelkezdk) 14,81+7,18 27,8145,34 <0,0001

Spielberger allapotszorongas kérddiv 42,45+9,37 39,46+10,72 0,0432

Spielberger vonasszorongas kérddiv 39,79+8.91 34,97+8,63 0,0006

Beck depresszid kérddiv 6,22+6,20 5,26+5,39 0,2745

4. tablazat. A neuropszichologiai tesztek sordn elért eredmények a két csoportban. Az adatokat atlag + standard
deviacié formaban jelenitettiik meg. Az adatokat korra, nemre, dohanyzasi szokasra, szérum triglicerid szintre és
iskolazottsagra korrigaltuk. Azon valtozok esetében, ahol nincs kiilon feltiintetve mértékegység, az eredmény az
adott tesztben elért pontszamban van kifejezve. HT: hipertonias betegek; K: kontroll egyének; s: masodperc;
RAVLT: Rey auditoros verbalis tanulasi teszt; SSTS: a neuropszicholdgiai teszteket Osszesitd standardizalt

pontszam.
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6. dbra. Az artérias kizépnyomds és SSTS kozotti korrelacio. Egyszer(i linearis regresszidé soran forditott
korrelacio igazolodott a SSTS és a nyugalmi iddszakban (a billendasztal vizsgalat pre-tilt id6szaka) mért artérias
kozépnyomas kozott. Az x tengelyen a nyugalmi artérids kozépnyomas értékeket, mig az y tengelyen a
neuropszichologiai teszteket Osszesitd standardizalt pontszamokat (SSTS) tiintettiik fel. Az egyre magasabb
vérnyomasértékek esetén egyre alacsonyabb SSTS pontszamok figyelhetok meg (P<0,0001). SSTS: a

neuropszichologiai teszteket Osszesité standardizalt pontszam.

SSTS

T T

20 30 40 50 60 70
Spielberger vonasszorongas

regresszio 95%Cl regresszios egyenes tapasztalati trend

® kontroll egyének @ hipertonias betegek

p <0,0001; || = 0,352

7. dbra. A szorongds és SSTS kozotti korreldcio. A SSTS és a Spielberger vondsszorongas (trait anxiety) kozott
forditott korrelaci6 mutathatd ki. Az x tengelyen a Spielberger vonasszorongast mérd kérdéiv soran elért
pontszamokat, mig az y tengelyen a SSTS értékeit tiintettiik fel. A vonédsszorongast mérd teszt soran elért egyre
magasabb pontszamok mellett egyre alacsonyabb pontszamok figyelhetdek meg a neuropszicholdgiai teszteket
Osszesitd standardizalt pontszamban (P<0,0001). SSTS: a neuropszichologiai teszteket Osszesitd standardizalt

pontszam.
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5. Eredmények I1.

5.1. A hipertonias betegek és kontroll egyének klinikai jellemz6i

A négy csoportra (K, LDL, HT, HT+LDL) vonatkoz6 klinikai adatokat az 5. tabldzatban
foglaltuk 6ssze. A csoportok kozott nem talaltunk kiillonbséget a nemre, dohanyzasi szokasra,
¢hgyomri vércukorra, kreatinin szérum szintre vonatkozdan. A hipertonias betegek (HT,
HT+LDL) kozil 29,2%, mig a normotdnias egyének (K, LDL) kozil 21,2% bizonyult
jelenleg is aktiv vagy kordbban dohdnyzonak. Az aktiv és kordbban dohdnyzd csoportba
azokat soroltuk, akik jelenleg is napi rendszerességgel dohanyoztak, vagy az elmult tizenot
évben hagytdk abba a dohdnyzast, de ezt megelézden huzamosabb ideig dohanyoztak. A
hipertonids betegek 44,4%-a mérsékelt, 5,5%-a rendszeres alkoholfogyasztonak wvallotta
magat, mig 48,6%-a nem fogyasztott alkoholt. Ezek az aranyok a normotdnias csoportban

60%, 11,7% és 24,7% voltak.

5.2. Intima-media vastagsag mérési eredményei

Az IMT értéke mind a négy csoportban a normal tartomanyon beliil volt. Ennek ellenére a
korrigalatlan 0Osszehasonlitasok soran az IMT értéke jelentésen magasabb volt a HT
csoportban a K (0,60+0,01 vs. 0,53+0,01 mm; P=0,0005) vagy LDL csoportokhoz képest
(0,60+0,01 vs. 0,55+0,01 mm; P=0,0142). Ha a magas vérnyomashoz magas LDL-C szint is
tarsult, az IMT értékének tovabbi emelkedését figyeltiikk meg (0,60+0,01 vs. 0,67+£0,03 mm a
HT és HT+LDL csoportokban; P=0,0505) (8. abra, A panel).

A hiperlipidémias (LDL, HT+LDL) és normolipidémias (K, HT) egyének értékeinek
Osszehasonlitasakor, a becslést korra, nemre, dohdnyzasi szokdsra és az artérias kozépnyomas
értékére korrigdlva, nem taldltunk kiilonbséget az IMT tekintetében (0,59+0,02 vs. 0,57+0,01
mm a hiper- és normolipidémias egyénekben; P=0,6761). Amikor azonban a hipertonias (HT,

HT+LDL) és normotonids (K, LDL) egyének IMT értékeit hasonlitottuk Gssze, a becslés

38



korra, nemre, dohdnyzasi szokésra és szérum LDL—C szintre torténd korrigalasat kovetoen is
jelentds volt a kiilonbség (0,62+0,01 vs. 0,54+0,01 mm a hiper- €s normotenziv egyénekben;
P<0,0001). Mig az LDL—C szint korrigalt hatasanak vizsgalatakor az egységnyi (1 mmol/l)
LDL-C szint emelkedés nem eredményezett jelentds valtozast az IMT varhaté értékében, az
artéridas kozépnyomas korrigalt hatasanak vizsgalatakor az egységnyi (1 Hgmm) vérnyomas
emelkedés az IMT varhat6 értékében jelentds, 0,0019 mm-nyi emelkedést eredményezett

(P=0,0038).
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Viltozé K LDL HT HT+LDL P érték
n=44 n=41 n=49 n=23
Kor (év) 42,5+1,36° 44,71+1,38 41,67+1,47° 47,70+1,83*° %0,0271, °0,0181
Férfi/N6 (%) 50/50 56,1/43,9 42,9/57,1 60,9/39,1 NS
BMI (kg/m?) 24,49+0,60*° 26,23+0,57° 26,90+0,55" 27,95+0,71° %0,0396, °0,0039, °0,0007
Nem/aktiv vagy korabban dohanyzé 35/9 31/9 32/17 19/4 NS
Felséfoku végzettség + / — 31/13*° 29/12°° 20/29*¢ 8/15"¢ %0,006, °0,009, 0,006, “0,008
MAP (Hgmm) 92,21+1,48%" 93,48+1,29% 102,40+1,69*%° 108,36+2,35"%¢ a29<0,0001, °0,0001, °0,047
SBP (Hgmm) 126,60+2,01*° 126,5+2,13%¢ 138,81+2,34*¢ 143,82+3,14"¢ 2¢0,0002, *%<0,0001
DBP (Hgmm) 75,09+1,41%P 76,98+1,32°¢ 84,17+1,58%¢ 90,64 +2,16°%¢ 30,0001, *® <0,0001,°0,001, €0,0215
Vércukorszint (mmol/1) 5,05+0,10 5,25+0,08 5,10+0,08 5,33+0,12 NS
Osszkoleszterin szint (mmol/l) 4,77+0,09%° 6,18+0,11%¢ 4,78+0,11%° 6,37+0,11°¢ abe9<0,0001
LDL-C szint (mmol/l) 2,68+0,07*° 4,09+0,08%¢ 2,69+0,08°° 4,18+0,10°¢ abe9<0,0001
HDL-C szint (mmol/l) 1,6240,07° 1,4840,07 1,48+0,09° 1,56+0,10 40,0237
Triglicerid szint (mmol/1) 1,0440,09%°¢ 1,52+0,11*¢ 1,38+0,13"¢ 1,59+0,17° 3<0,0001, °0,0318, °0,0004, %0,0356
Kreatinin szint (umol/l) 70,98+2,08 68,55+2,52 67,98+2,10 72,77+3,61 NS

5. tablazat: A négy csoport klinikai jellemzdi. Az adatokat atlag =+ SEM formaban, szazalékban (férfi/né arany) vagy abszolat értékben (dohanyzasi szokas, fels6foka
végzettség) tlintettik fel. K: egészséges kontroll egyének; LDL: magas LDL-C szinttel rendelkez6 egyének; HT: hipertonias betegek; HT+LDL: magas LDL-C szinttel
rendelkezd hipertonias betegek; BMI: testtomeg index; MAP: artérids kdzépnyomas; SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomas; LDL—C: alacsony denzitasu
lipoprotein koleszterin; HDL-C: magas denzitasu lipoprotein koleszterin; NS: nem szignifikans; A P értékekhez rendelt "a, b, ¢, d, e" jelzések a megegyezd betiikkel jelolt

csoportok kozotti statisztikai szignifikanciat jelolik.
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5.3. Artérias stiffness paraméterek mérési eredményei

A nyers adatok 6sszehasonlitasa jelentdsen magasabb Alx értékeket eredményezett a HT ¢és
LDL csoportokban a K csoporthoz képest [-30,37+3,39% vs. -18,36+4,36% (P=0,0311) vagy
-15,50+4,85% (P=0,0284) a K és LDL vagy HT csoportokban]. A hipertonidhoz tarsuld
hiperlipidémia (HT+LDL) tovabb novelte az Alx értékét, igy a HT+LDL és K csoportok
Osszehasonlitdsa még nagyobb statisztikai kiilonbséget eredményezett (-10,43+5,97% vs.
-30,37+3,39%; P=0,0026) (8. abra, B panel). A hiperlipidémids és normolipidémias egyének
0sszehasonlitasakor, a becslést korra, nemre, dohanyzasi szokésra €s az artérias kozépnyomas
értékére korrigalva, nem talaltunk jelentds kiilonbséget az Alx értékeiben (-15,55+3,53% vs.
-22,69+3,1% a hiper- és normolipidémias egyénekben; P=0,1033). Ezzel ellentétben, amikor
a hiper- és normotenziv egyének Alx értékeit hasonlitottuk Ossze, a becslésben korra, nemre,
dohanyzési szokésra és szérum LDL-C szintre torténd korrigalast kovetden is jelentOs
kiilonbség adodott (-14,39+3,61% vs. -24,124+2,76% a hiper- és normotenziv egyénekben;
P=0,0023).

A PWV ¢értéke a K csoportban volt a legalacsonyabb, mig a HT+LDL csoportban a
legmagasabb. Azon személyek esetén, akiknél egy kockazati tényezo allt fenn, kdztes PWV
értékeket mértiink. A korrigdlatlan elemzés soran jelentds kiilonbség volt a K és HT csoportok
PWYV értékei kozott (8,00+0,21 vs. 9,64+0,40 m/sec; P=0,0029). A HT+LDL csoport K ¢és
LDL csoportokkal torténd dsszehasonlitdsa tovabbi szignifikdns kiilonbségeket eredményezett
(10,02+0,35 vs. 8,00+0,21 m/sec (P<0,0001) vagy 8,79+0,41 m/sec (P=0,0019) a HT+LDL ¢és
K vagy LDL csoportban) (8. abra, C panel). Amikor a hiper- és normolipidémias egyének
eredményeit hasonlitottuk Ossze korra, nemre, dohanyzisi szokdsra ¢és az artérids
kézépnyomas értékére korrigalva, nem talaltunk jelentds kiilonbséget a csoportok kozott
(9,2340,3 vs. 8,85+0,24 m/sec; P=0,7106). Ezzel ellentétben, amikor a hiper- és normotenziv

egyének kozotti kiilonbséget vizsgaltuk korra, nemre, dohdnyzasi szokdsra ¢és szérum LDL-C
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szintre korrigalva a becslést, jelentésen nagyobb PWV értékeket figyeltiink meg a hipertenziv

csoportban (9,74+0,28 vs. 8,46+0,23 m/sec; P<0,0001). Mig az LDL-C szintnek az artérias

stiffness paraméterekre kifejtett korrigalt hatdsa nem bizonyult szignifikdnsnak, az artérias

kozépnyomas korrigalt hatdsdnak vizsgalatakor egységnyi vérnyomds emelkedés (1 Hgmm)

az Alx varhato értékében 0,50%-0s emelkedést (P=0,0004), a PWV varhat6 értékében pedig

0,058 m/sec—os emelkedést eredményezett (P<0.0001).

A
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8. abra. Az érfali morfologiai és funkciondlis
jellemzok korrigdlatlan osszehasonlitisa a négy
csoportban.  A) Intima-media  vastagsag.
Osszehasonlitasaink  soran az IMT  értéke
jelentésen magasabb volt a HT csoportban a K
vagy LDL csoportokhoz képest. A mindkét
rizikofaktorral rendelkezé betegeknél tovabbi IMT
novekedés volt megfigyelhets. B) Augmentacios
index. Az Alx értéke magasabb volt a HT és LDL
csoportokban a K csoporthoz képest. Mindkét
rizikofaktor jelenlétében az Alx értékében tovabbi
novekedést észleltiink. C) Pulzushullam terjedési
sebesség.  Osszehasonlitasaink sordn jelentds
kiilonbség volt a K és a HT csoportok PWYV értékei
kozott. A HT+LDL csoportban tovabbi névekedés
figyelhetd meg a K és LDL csoportokhoz képest.
Eredményeinket oszlopdiagramokon, atlag + SEM
formajaban tintettik fel. K: egészséges kontroll
egyének; LDL: magas LDL-C szinttel rendelkezd
egyének; HT: hipertonids betegek; HT-+LDL:
magas LDL-C szinttel rendelkezd hipertonias

betegek; n: esetszam.



5.4. Neuropszichologiai teljesitmény

A négy csoport neuropszichologiai tesztek soran elért eredményeit a 6. tdblazatban mutatjuk
be.

Reakcié id6: A valasztasos reakci6idé mérés soran a hipertonids betegek reakcidideje
jelentésen hosszabb volt a kontroll egyénekhez képest [0,52+0,01 vs. 0,56+0,01 (P=0,0105)
vagy 0,56+0,02 (P=0,011) a K és HT vagy HT+LDL csoportokban]. Mig a normo- Vs.
hiperlipidémias csoportok Osszehasonlitdsakor nem volt jelentds kiilonbség, a normo- Vs.
hipertonids egyének Osszehasonlitdsakor szignifikans kiilonbséget talaltunk (0,53+0,01 vs.
0,56+0,01; P=0,0405). Az artérias kozépnyomas valasztasos reakcididdre gyakorolt korrigalt
hatasanak vizsgélatakor azt taldltuk, hogy egységnyi (1 Hgmm) vérnyomas emelkedés
jelentds (0,0018 mp) reakcid id6 megnyulast eredményez (P=0,0008), ugyanakkor az LDL-C
szint korrigalt hatasanak vizsgalatakor nem igazolddott jelentds hatas.

A szelektiv reakci6idé mérés soran olyan tendencia volt megfigyelhetd, mely szerint a
kockézati tényezdvel rendelkezdk reakcid ideje hosszabb a kontroll egyénekhez képest.
Memoria: A rovid tava memoriat a szamismétlés teszttel (Digit Span Test) vizsgaltuk, mely
soran a korrigalatlan 0sszehasonlitdsok jelentds kiilonbségeket igazoltak a csoportok kozott.
Iskolai végzettségre, korra, nemre, dohanyzasi szokasra ¢és szérum LDL—-C szintre torténd
korrigalast kovetden jelentds kiilonbséget talaltunk a hiper- és normotenziv csoportok
0sszehasonlitasakor (9,97+0,25 vs. 11,83+0,26; P=0,0002). Ezen tulmenden, az artérias
kozépnyomas korrigdlt hatasat vizsgélva azt figyeltiik meg, hogy egységnyi vérnyomads
emelkedés (1 Hgmm) jelentds (0,0727) csokkenést eredményez a teszt varhatd pontszamaban
(P<0,0001). Noha a mindkét kockazati tényezdvel rendelkezd egyének teljesitettek
legrosszabbul a RAVLT sordn, a nyers adatok alapjan nem volt jelentés kiilonbség a
csoportok kozott. Ezzel szemben az artérias kozépnyomas korrigalt hatasanak elemzésekor azt

talaltuk, hogy egységnyi vérnyomas emelkedés (1 Hgmm) jelentds pontszamcsokkenést
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(0,0537) okoz a teszt varhatd eredményében (P=0,012). A memoriat vizsgalo tesztek soran
sem a korrigalt normo- vs. hiperlipidémias csoportok kozott, sem az LDL—C szint korrigalt
hatasanak vizsgalatakor nem talaltunk jelent6s kiilonbséget.

Figyelem: A szamosszekotés teszt (Trail Making Test) soran a nyers eredmények alapjan a
mindkét riziko faktorral rendelkezd betegek rosszabbul teljesitettek a normalis LDL-C
szinttel rendelkezé hipertonias betegekkel szemben (27,51£1,67 vs. 35,95+£3,00 a HT és
HT+LDL csoportban; P=0,0153). A Pieron teszt sordn, mely szintén a figyelmet vizsgélja, a
korrigalatlan elemzések soran jelentds kiilonbség volt az LDL vs. HT+LDL csoportok
[93,46+0,87 vs. 86,12+3,08 az LDL és HT+LDL csoportokban, (P=0,0146)], illetve a HT vs.
HT+LDL csoportok kozott [92,59+1,2 vs. 86,12+3,08 (P=0,0174)]. Az els6 felismerés (First
Recognition) esetén a korrigalatlan elemzés sordn a K és LDL csoportok kozott volt
szignifikans kiilonbség. Bar az LDL—C szint korrigalt hatdsanak vizsgalatakor nem észleltiink
jelentds kiilonbséget a normo- VS. hipertonias csoportok kozott, az artérias kozépnyomas
korrigalt hatadsanak vizsgélatakor az egységnyi (1 Hgmm) vérnyomas emelkedés jelentds foku
csokkenést (0,0401) okozott az elsé felismerés teszt varhatdo eredményében (P=0,0181). A
szamismétlés teszt (Digit Span Test) eredményeit a memoriat vizsgald teszteknél mar
emlitettiik.

Vizualis-térbeli érzékelés és motoros készség: A mozaik proba (Block Design Test)
esetében a korrigdlatlan elemzések nem mutattak jelentds kiilonbséget a csoportok kozott. A
normo- Vvs. hiperlipidémids egyének, valamint a normo- VS. hipertonids egyének
Osszehasonlitasakor, tovabba az artérids kozépnyomas és az LDL—C szint korrigalt hatasanak
vizsgalatakor sem volt szignifikans eltérés.

Az altalanos pszichomotoros tempdét a szamszimbo6lum teszt (Digit Symbol Test) mérte.
A korrigélatlan becslés alapjan a mindkét kockézati tényezdvel rendelkezd egyének

rosszabbul teljesitettek az K és HT csoportokhoz képest [44,33+2,69 vs. 52,77+1,50,
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(P=0,0051,) vagy 50,60+1,34 (P=0,0238) a HT+LDL ¢és K vagy HT csoportban]. Az artérids
kozépnyomas korrigalt hatdsdnak vizsgalatakor az egységnyi vérnyomds emelkedés (1
Hgmm) a teszt soran elérhetd pontszamban jelentds csokkenést (0,2290) okozott (P=0,0009).
A fenti neuropszichologiai tesztek eredményét 6sszesité standardizalt pontszam (SSTS)
elemzésekor a kovetkezoket figyeltilk meg: a kockézati tényezdkkel nem rendelkezd kontroll
személyek érték el a legmagasabb, mig a mindkét kockazati tényezdvel rendelkezék a
legalacsonyabb pontszamot. A masik két csoportban koztes értékek voltak megtigyelhetok. A
korrigalatlan elemzés soran jelentés kiilonbség volt a K vs. HT vagy HT+LDL csoportok
kozott [1,97+0,59 vs. 0,02+0,64 (P=0,0285) vagy -0,51+1,13 (P=0,0413)] (9. abra). Noha a
normo- vs. hipertonias csoportok eredményeinek 0Osszehasonlitdsakor, a becslések korra,
nemre, dohanyzasi szokasra, szérum LDL-C szintre és iskolazottsagra torténd korrigalasa
utdn, nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kozott, az artérids kdzépnyomas korrigalt
hatasanak vizsgalatakor azt figyeltik meg, hogy az egységnyi (I Hgmm) vérnyomas
emelkedés a varhatdo SSTS pontszamban jelentés mértékli csokkenést (0,1169) okoz
(P<0,0001). Sem a normo- Vs. hiperlipidémias csoportok Osszehasonlitasa, sem az LDL-C
szint korrigalt hatdsanak vizsgalata nem eredményezett jelentds kiilonbséget a csoportok

kozott vagy szignifikans hatést a kiilonboz6 valtozok varhatéd értékében.

ANOVA: P=0.0964 9. dabra. A neuropszichologiai teszteket
» TV,
41 P=0,0413 osszesité pontszam (SSTS) a négy csoportban.
I 1
P=0.0285 A korrigalatlan 6sszehasonlitasok soran jelentds
3
I 1
ilonbség volt a Vs. vagy +
kiilonbsé \ K HT HT+LDL
2-
7)) I csoportok kozott. Eredményeinket
|-
g oszlopdiagramokon abrazoltuk atlag = SEM-ben
o+——1 b kifejezve. K: egészséges kontroll egyének;
LDL: magas LDL-C szinttel rendelkezd
9 —— egyének; HT: hipertonias betegek; HT+LDL:
K LDL HT HT+LDL magas LDL-C szinttel rendelkezé hipertonias
n=42 n=35 n=42 n=16

betegek; n: esetszdm.
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Szorongas és depresszié: A Spielberger allapotszorongast (Spielberger State Anxiety)
felmérd kérddiv soran nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kdzott sem a korrigalatlan,
sem a korrigalt elemzések soran. A Spielberger vonasszorongast (Spielberger Trait Anxiety)
mérd kérdéivek sordn a nyers elemzések jelentésen magasabb pontszdmot eredményeztek a
HT csoportban a K csoporthoz képest (39,56+1,27 vs. 33,42+1,10; P=0,0005). Amikor a
hipertonidhoz magas szérum LDL-C szint is tarsult, a pontszamok tovabbi emelkedése volt
megfigyelheté [41,38+£2,03 vs. 33,42+1,10 (P=0,0009) vagy 37,11£1,62 (P=0,0456) a
HT+LDL ¢és K vagy LDL csoportokban]. A Spielberger vonasszorongast mérdé kérdéiv soran,
amikor a hiper- és normotenziv egyéneket hasonitottuk Ossze korra, nemre, dohanyzasi
szokasra, LDL—-C értékre és iskolazottsagra torténd korrigdlast kovetden, a hipertdnias
személyek jelentésen magasabb pontszamot értek el (39,68+1,04 vs. 35,15+0,97; P=0,0014) a
szorongas skalan.

Noha a két rizikdfaktorral rendelkezd betegek érték el a legmagasabb pontszamot a Beck
féle, depressziot felmérd kérddiv soran, a csoportok kdzott nem volt jelentds kiilonbség sem a
korrigalatlan, sem a korrigalt elemzések soran. Az artérids kozépnyomas ¢és a szérum LDL-C
szintnek a szorongasra €s depressziora kifejtett hatasa jelentéktelennek bizonyult.

A konnyebb atlathatosag kedvéért az artérias kozépnyomas érték és a szérum LDL—C szint
kiilonbozo valtozokra kifejtett korrigalt hatasat a 7. tablazatban foglaltuk 6ssze, a normo- Vs.
hipertonids, illetve a normo- vS. hiperlipidémias egyének korrigalt 6sszehasonlitasat pedig a 8.

tablazat tartalmazza.
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Neuropszichologiai teszt K LDL HT HT+LDL P érték
n=43 n=39 n=46 n=22
Valasztasos reakcioidd (s) 0,52+0,01° 0,54+0,01 0,56+0,01% 0,56+0,02" %0,0105, °0,011
Szelektiv reakcioidé (s) 0,62+0,01 0,65+0,01 0,65+0,02 0,64+0,03 NS
RAVLT 13,19+0,38 13,05+0,42 12,28+0,44 11,48+0,86 NS
Els6 felismerés 12,55+0,30° 11,69+0,32° 11,67+0,33 11,82+0,59 90,0117
Pieron teszt (%) 91,61£1,16 93,46+0,87° 92,59+1,20° 86,12+3,08*° %0,0146, °0,0174
Szamosszekotés teszt (A 1ész) (s) 32,2542.11 33,1142,49 27,51+1,67° 35,95+3,00° 40,0153
Szamismétlés teszt* 11,70+0,31*° 11,97+0,42°¢ 10,07+0,30*° 10+0,54¢ %0,0006, °0,0011, ©0,0003, “0,0034
Mozaik préba (s) 26,07+0,53 25,2840,53 25,67+0,58 24,9+0,83 NS
Szamszimbolum teszt 52,77+1,50°% 49,63+1,43 50,60+1,34 44,33+2,69%° %0,0051, °0,0238
Spielberger allapotszorongas 39,47+1,58 39,55+1,86 42,09+1,31 42,362,116 NS
Spielberger vondsszorongas 33,42+1,10%° 37,11+1,62° 39,56+1,27° 41,38+2,03"¢ 40,0005, 0,0009, °0,0456
Beck depresszid 5,14+0,68 5,32+1,02 5,89+0,96 7,09£1,46 NS

6. tablazat. A neuropszichologiai tesztek dsszehasonlitasa a négy csoportban. Az adatokat atlag = SEM-ben fejeztiik ki. Azon valtozok esetében, ahol nincs kiilon feltiintetve

mértékegység, az eredményt az adott tesztben elért pontszamban fejeztilk ki. K: egészséges kontroll egyének; LDL: magas LDL—C szinttel rendelkezé egyének; HT:

hipertonias betegek; HT+LDL: magas LDL—C szinttel rendelkezé hipertonias betegek; RAVLT: Rey auditoros verbalis tanulasi teszt; s: masodperc. *: A pontszam az

egyszerii és forditott szamismétlés teszt Osszesitett eredményét mutatja be. A P értékekhez rendelt "a, b, c, d, e" jelzések a megegyez betiikkel jelolt csoportok kozotti

statisztikai szignifikancidt jelolik.



Viltozo Az artérias kozépnyomas korrigalt hatasa Az LDL-C szint korrigalt hatisa
(kiilonbség: +1 Hgmm) (kiilonbség: +1 mmol/l)
Hatas 95% ClI P érték Hatas 95% ClI P érték
IMT (mm) 0,0019 0,0006 - 0,0032 0,0038 0,0078  —0,0094 -0,0249  0,3715
Alx (%) 0,5047 0,2302-0,7793 0,0004 3,0808  —0,6266 —6,7882  0,1027
PWV (m/s) 0,0580 0,0308 - 0,0853 <0,0001 0,1356  —0,2321-0,5033  0,4673
Valasztasos reakcioido (s) 0,0018 0,0008 - 0,0029 0,0008 0,0046  —0,0086—0,0178  0,4931
Szelektiv reakcioido (s) 0,0009 —0,0007 — 0,0025 0,2687 0,0037  —0,0167-0,0241  0,7192
RAVLT —-0,0537  —0,0953 ——-0,0120 0,012 0,1320  —0,3917-0,6558  0,6189
Els6 felismerés —-0,0401  -0,0732--0,0070 0,0181 0,0397  —0,3781-0,4574  0,8514
Pieron teszt (%) —0,0985  —0,2314 -0,0343 0,1447 0,0157  —1,6380 - 1,6696 0,985

Szamosszekotés teszt (s) 0,0739 —0,1305-0,2783 0,4756 1,7883  —0,7541-4,3306  0,1665
Szamismétlés teszt* -0,0727  -0,1052 --0,0402  <0,0001 0,3781  —0,0315-0,7877  0,0701
Mozaik proba (s) —0,0434  —0,0946 — 0,0079 0,066  —-0,4259 -1,0733-0,2215 0,1955
Szamszimbolum teszt -0,2290 -0,3620 ——0,0960 0,000 -0,6031 —2,2576-1,0515 0,4721
SSTS -0,1169 -0,1715--0,0623 <0,0001 -0,1351 -0,8147-0,5446  0,6947
Spielberger allapot szorongas 0,0724 —0,0841 — 0,2290 0,3619 —0,5793 —2,5609 — 1,4023 0,5641
Spielberger vonasszorongas 0,0823 —0,0579 — 0,2224 0,2477 0,7739 —1,0001 — 2,5478 0,3898
Beck depresszio 0,0294 —0,0619 — 0,1208 0,5248 0,6410 —0,5295-1,8116  0,2807
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7. tablazat. Az artérias kozépnyomds és a
szérum LDL-C szint korrigdalt hatdsai a

kiilonbéozd  valtozokra. Azon valtozok

esetében, ahol nincs kiilon feltiintetve a

mértékegység, az eredményt adott tesztben

elért pontszamban fejeztik ki. LDL-C:

alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin;

95% CI: 95%-o0s konfidencia intervallum;

IMT: intima-media  vastagsag; Alx:

augmentacios index; PWV: pulzushullam

terjedési sebesség; RAVLT: Rey auditoros
tanulasi SSTS: a

verbalis teszt;

neuropszichologiai teszteket Osszesitd
standardizalt pontszam; s: masodperc. *: A
pontszam az egyszerl és forditott szamismétlés

teszt Osszesitett eredményét mutatja be.



Valtoz6 Hipertonias (HT) vs. normotdonias (NT) csoportok Hiperlipidémias (HL) vs. normolipidémias (NL) csoportok
HT atlag+  NT atlag+  kiilonb 95% CI P HL atlag + NL atlag+  kiilonb- 95% CI P
SEM (n) SEM (n) -ség SEM (n) SEM (n) ség
IMT (mm) 0,62+0,01 0,54 +0,01 0,0793  0,0534-0,1052 <0,0001 0,59 + 0,02 0,57 +£0,01 0,0064 -0,0240-0,0369  0,6761
(69) (64) (52) (75)
AlXx (%) -14,39 £ 3,61 -24,12+£2,76 9,8971 3,5894 - 0,0023 -15,55+£3,53 -22,69 + 3,08 5,3766 -1,1054 - 0,1033
(73) (85) 16,2047 (62) (89) 11,8587
PWV (m/s) 9,74 + 0,28 8,46 0,23 1,3952 0,7813-2,0091 <0,0001 9,23+0,3 8,85+ 0,24 0,1211 -0,5227 - 0,7649 0,7106
(73) (85) (62) (89)
Valasztasos reakcididé(s) 0,56 +0,01 0,53+0,01 0,0248  0,0011-0,0486  0,0405 0,55+ 0,01 0,54 + 0,01 0,0072 -0,0163-0,0306  0,5458
(74) (81) (59) (89)
Szelektiv reakcioid6 (s) 0,65+ 0,01 0,63 £0,01 0,0086 -0,0268 - 0,0440 0,6316 0,65 + 0,01 0,64 £ 0,01 0,0004 -0,0358 - 0,0366  0,9817
(75) (81) (60) (89)
RAVLT 12,04 £ 0,38 13,12+0,28 -0,8663 -1,7948-0,0622 0,0672 12,5+ 0,41 12,72 £0,29 0,1954 -0,7374 -1,1281 0,6794
(74) (82) (60) (89)
Elso felismerés 11,72 +0,28 12,14 £0,22 -0,3584  -1,1091-0,3922  0,3468 11,74 +0,29 12,09 £ 0,23 -0,2582 -0,9997 - 0,4833  0,4922
(75) (81) (61) (88)
Pieron teszt (%) 90,09 + 1,34 92,49 £ 0,74 -1,1101  -4,0145-1,7943  0,4512 90,81 + 1,31 92,11+ 0,83 -0,4992 -3,4410 - 2,4426  0,7377
(74) (82) (61) (88)
Szamosszekotés teszt (s) 29,82+ 1,48 32,65+ 1,61 -3,6772  -8,1797-0,8252  0,1086 34,17+ 1,91 29,80+ 1,35 3,4446 -1,0855-7,9748  0,1350
(74) (79) (59) (87)
Szamismétlés teszt* 9,97 £0,25 11,83+ 0,26 -1,4125 -2,1312 - 0,0002 11,26 £0,35 10,85+0,23 0,6980 -0,0285-1,4245  0,0595
(75) (82 -0,6938 (61) (89)
Mozaik préba (s) 25,46 + 0,44 25,70 +£0,38 0,0449  -1,0941-1,1840 0,9379 25,15+0,44 25,86 +0,39 -0,9356 -2,0885-0,2173  0,1109
(72) (82 (59) (88)
Szamszimbolum teszt 48,48 + 1,29 51,30+ 1,05 -1,2394  -4,2775-1,7988  0,4212 47,93 +1,33 51,69+ 1,01 -2,6250 -5,5879-0,3380  0,0820
(67) (81) (56) (85)
SSTS -0,27 £0,59 1,37 £ 0,46 -1,0518 -2,3135-0,2099 0,1015 0,28 +0,61 1+ 045 -0,2895 -1,5339 - 0,9549 0,6460
(65) 77) (51) (84)
Spielberger 42,20+ 1,10 39,51+1,20 2,2471  -1,1704-5,6646  0,1958 40,58 +1,42 40,81 +1,03 0,6678 -2,8726 - 4,2081  0,7097
allapotszorongas (74) (81) (60) (88)
Spie|berger 39,68 + 1,04 35,15+0,97 4,9440 1,9432 - 7,9449 0,0014 38,63 +1,29 36,56 + 0,90 2,0890 -1,0669 - 5,2448 0,1927
VOnasszorongas (73) (81) (59) (88)
Beck depresszio 6,32+ 0,75 5,22 +0,59 0,6772  -1,3219-2,6763 0,5042 5,97+0,84 5,52 +0,59 0,9756 -1,0733-3,0245  0,3480
(74) (81) (60) (88)
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8. tablazat. A kiilonbozd viltozok korrigalt oOsszehasonlitdsa a hipertonids és normotonids, illetve a
hiperlipidémids és normolipidémids csoportokban. Az adatokat atlag £ SEM-ben fejeztiik ki. Azon valtozok
esetében, ahol nincs kiilon feltiintetve mértékegység, az eredményt az adott tesztben elért pontszamban fejeztiik
ki. Az IMT, Alx és PWV esetében, amikor a hipertonias (HT, HT+LDL) vs. normotonias (K, LDL) egyéneket
hasonlitottuk Gssze, az adatokat korra, nemre, dohanyzasi szokasra és szérum LDL-C szintre korrigaltuk. A
hiperlipidémias (LDL, HT+LDL) vs. normolipidémias (K, HT) egyének &sszehasonlitasakor korra, nemre,
dohanyzasi szokasra és artérias kozépnyomasra korrigaltunk. A neuropszicholdgiai tesztek esetében a
hipertonias vs. normotdnias egyének Osszehasonlitdsakor iskolazottsagra, korra, nemre, dohanyzasi szokésra,
szérum LDL-C szintre, mig a hiperlipidémias vs. normolipidémias egyének Osszehasonlitdsakor iskolazottsagra,
korra, nemre, dohanyzasi szokasra és artérias kozépnyomasra korrigaltunk. 95% CI. 95%-0s konfidencia-
intervallum; IMT: intima-media vastagsag; Alx: augmentacios index; PWV: pulzushulldm terjedési sebesség;
RAVLT: Rey auditoros verbalis tanulasi teszt; s: masodperc; SSTS: a neuropszichologiai teszteket Gsszesitd
standardizalt pontszam. *: A pontszam az egyszerii és forditott szamismétlés teszt dsszesitett eredményét mutatja

be.
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6. Megbeszélés

6.1. Vaszkularis reaktivitas és neuropszichologiai teljesitmény primer hipertonias

betegekben

Vizsgalataink elsé felébdl szarmazo eredmények ujszertisége abban rejlik, hogy a vérnyomas
¢s a neuropszichologiai teljesitmény kapcsolatdt a hipertonia korai szakaban vizsgaltuk,
mindemellett ugyanebben a betegcsoportban mértiik a szorongas fokat, valamint a kardio- és
cerebrovaszkularis reaktivitast is. FObb észrevételeink a kovetkezOk: 1) mig a két csoport
cerebrovaszkularis paramétereiben nem volt szignifikans kiilonbség billendasztal vizsgalat
soran, bizonyos kardiovaszkularis paraméterekben jelentds kiilonbség adodott a hipertonids
betegek ¢€s a kontroll egyének kozott; 2) a neuropszichologiai tesztek eredményeit 0sszesitd
standardizalt pontszam (SSTS) jelentdsen alacsonyabb volt a hipertonids betegekben; 3) az
allapot- és vonasszorongas vizsgalata sordan a hipertonias betegek szignifikansan magasabb
pontszamot értek el, mint a kontroll személyek; 4) a kognitiv funkcié negativan korrelalt a
vérnyomassal €s a szorongdas sulyossagaval egyarant.

Billendasztal vizsgalat soran a billentés hatasara bekovetkezd vérnyomas ¢és szivfrekvencia
valtozasokat nemcsak a szinkdpe diagnosztizalasara, hanem a magasvérnyomas betegség
vizsgalatara is hasznaljak [90]. A hipertonids betegek kardiovaszkularis reaktivitasara
vonatkozo adatok ellentmondasosak. Naschitz és mtsai [37] a vérnyomas és szivfrekvencia
koros stabilitasat figyelték meg hipertonias betegek billentése soran. Ezzel szemben Matthews
¢s mtsai [91] a vérnyomas fokozott reaktivitasat irtak le hipertonids betegekben, tovabba
olyan személyekben is, akikben fokozott volt a magasvérnyomas kialakuldsdnak kockazata.
Tikkakoski és mtsai a kovetkezd valtozasokat figyelték meg hipertonias betegek
kardiovaszkularis paramétereiben billentés hatasara: megnovekedett perctérfogat, alacsonyabb

szivfrekvencia emelkedés, alacsonyabb SI csokkenés és nagyobb TPRI emelkedés [92].
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Tanulmanyunk soran Ujonnan diagnosztizalt hipertonias betegekben magasabb
vérnyomast, szivfrekvenciat, TPRI értéket, valamint alacsonyabb SI értéket észleltiink a
billendasztal vizsgalat nyugalmi helyzetében, valamint a billentést kdvetd passziv ortosztazis
sordn is a kontroll egyénekhez képest. A billentés hatasara kisebb szivfrekvencia emelkedés,
kisebb SI csokkenés és nagyobb TPRI emelkedés volt a hipertonids csoportban a
normotonidsokhoz képest. Ez a megfigyelés hangsulyozza a hipertonia korai diagndzisanak,
valamint az id6ben elkezdett, hatékony kezelés célszerv-karosodasok megelézésére iranyuld
szerepének fontossagat, mivel a fenti funkciondlis kardiovaszkularis paraméterek mar
idejekoran megvaltoznak a hipertonia kialakulasat kovetden. Ezen valtozasokkal ellentétben a
cerebrovaszkularis  paraméterekben nem  taldltunk kiilonbséget a két csoport
Osszehasonlitasakor.

Fenti eredményeink 6sszhangban vannak korabbi irodalmi adatokkal, melyek azt igazoljak,
hogy az agyi vérataramlasi sebesség neurologiai betegségben nem szenvedd hipertonias €s
normotonias egyének esetében nem jelez kiillonbséget [32]. Lipsitz és mtsai idGsebb
normoténids, valamint kezelt hipertonias betegekben azt figyelték meg, hogy az ortosztazis
hatasara bekovetkezd vérnyomascsokkenés ellenére az agyi vérataramlasi sebesség relative
megtartott marad, ami az agyi autoregulacié épségét bizonyitja [93]. Tovabba Eames és mtsai
kozépkoru és idosebb személyeket vizsgalva sem talaltak bizonyitékot a tartésan fennalld, de
kezeletlen hipertonia dinamikus vagy statikus cerebralis autoregulaciora kifejtett kéros
hatasara vonatkozoan [94]. Noha a hipertonia feleléssé tehetd meglehetésen korai
kardiovaszkularis eltérésekért, a relative sokaig megdrzott agyi autoregulacidé magyaréazattal
szolgalhat arra nézve, hogy a hipertonids betegek agyi vérataramlasi sebességeiben nem
fedezhet6 fel valtozas egészséges kontroll egyénekhez képest.

A neuropszicholdgiai teljesitmény vizsgalatakor Blumenthal és mtsai [95] azt talaltak,

hogy a hipertonids betegek rosszabbul teljesitenek az informacio-feldolgozas sebességét,
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valamint a rovid tavii memoriat vizsgald tesztekben (szamszimbdolum teszt — Digit Symbol
Test, szdmismétlés teszt — Digit Span Test, reakcioidd) normotenziv egyénekhez képest. Ezzel
Osszhangban az altalunk vizsgalt hipertonias betegek is rosszabbul teljesitettek a legtobb
neuropszichologiai teszt soran. Jelentds kiilonbségeket tapasztaltunk a szamismétlés teszt,
valamint a RAVLT soran kontroll egyénekhez képest. A teszteket Osszesité standardizalt
pontszam is csokkent teljesitményt igazolt a hipertonia mar ezen korai szakaban. Noha ezek
az enyhe valtozasok az egyének mindennapi €lete soran nem feltétleniil fedezhetdek fel, azok
a kezeletlen vagy nem megfeleléen kezelt hipertonia okozta késdbbi kognitiv hanyatlas
eléjeleként értelmezhetdek.

Waldstein és mtsa [96] 2001-ben irta le a vérnyomasértékek és a kognitiv teljesitmény
kozotti negativ korrelaciot hipertonias betegekben. Hasonloképp, mi is forditott korrelaciot
talaltunk ezen két paraméter kozott az altalunk vizsgalt betegcsoportban. Ez a tény felveti a
kardiovaszkularis rendszer eltérései €s a kognitiv diszfunkcid patomechanizmusa kozotti
lehetséges Osszefliggést. 2007-ben Vetere és mtsai primer hipertonias betegeket vizsgalva azt
talaltak, hogy ebben a csoportban magasabb a szorongds foka a nem hipertonids kontroll
egyénekhez képest [97]. Az altalunk vizsgalt hipertonias betegek szintén magasabb
pontszamokat értek el a szorongés fokat mérd tesztek soran. Ezen allapot- és vonasszorongast
jellemzé magasabb pontszamok igazoljak a betegek affektivitdsaban bekovetkezett, mar a
hipertonia korai szakdban fellépd valtozdsokat. Nem meglepd, hogy a szorongas és a
neuropszichologiai teljesitmény kozotti kapcesolat vizsgalatakor is negativ  korrelaciot
talaltunk.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy tjonnan diagnosztizalt hiperténids betegekben jelentés
kiilonbség észlelhetd a kardiovaszkularis paraméterek vizsgalatakor, nincs ugyanakkor eltérés
a cerebrovaszkularis paraméterekben egészséges kontroll egyénekhez képest. A

neuropszichologiai tesztek soran a hipertonias betegek jelentdsen rosszabbul teljesitettek a
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kontroll egyénekhez képest. Ezek a kezdeti valtozdsok a magasvérnyomas-betegség
hosszutava hatdsainak els¢ tiinetei lehetnek, ezért az id6ben elkezdett és megfeleld kezelés
elengedhetetlen a tovabbi karosodasok megel6zése érdekében. A kognitiv funkcidénak a
szorongassal, valamint a vérnyomassal mutatott Osszefliggései felvetik a hipertonia és a
neuropszichologiai teljesitmény kozotti, egyelore még nem teljesen tisztazott kapcsolatot,
mely hatterében a hipertonia okozta érfali morfologiai eltéréseken tul az agyi metabolizmus
¢s/vagy a neurokémiai atvitel zavara egyarant allhat. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezen
megfigyelések mogotti mechanizmusok, valamint a kialakult valtozasok iddébeli

sorrendiségének tisztdzasa érdekében.

6.2. A hipertonia és hiperlipidémia egyiittes hatisa az érfal morfolégiai és funkcionalis

jellemzdire, valamint a kognitiv funkciora

Tanulmanyunk maésodik felében a hipertonidn tul a hiperlipidémia érfali jellemzokre és
neuropszichologiai teljesitményre kifejtett hatdsait is vizsgaltuk. Ezen mérési eredményekbdl
szarmazd fobb megfigyeléseink a kovetkezOk: 1) a hipertonia korai szakdban mar
felfedezhetoek az érfali jellemzokben bekdvetkezd finom valtozasok, ugyanis az artérias
kozépnyomas korrigalt hatasanak 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 egyértelmi 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 riziko
faktorok jelenlétében a szorongas foka is egyre kifejezettebb volt; 4) noha a hiperlipidémia
onmagéaban nem rontott a fenti paraméterek értékein, amikor az a hipertonidhoz tarsult, a
vizsgalt valtozokban kifejezettebb eltérések voltak észlelhetdk.

Serdiil6 korban 1év6 hipertoniasok vizsgalatakor Pall és mtsai azt talaltak, hogy az ACC-ok
IMT-je mar ezen fiatal betegcsoportban is kifejezettebbé valik a kontroll egyénekéhez képest,
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ami zajlé szubklinikus célszerv-karosodasra utal [98]. Hasonloképp, a negyvenes éveik
derekan jaro hipertonids betegeinkben szintén magasabb IMT értékeket talaltunk egészséges
kontroll egyénekhez képest. Ezen tulmenden Amer és mtsai id6sebb hipertonids populaciot
vizsgalva azt talaltak, hogy a magas vérnyomas idGtartama pozitivan korrelal az IMT-vel
[45]. Ezen eredmények arra utalnak, hogy a magasvérnyomas betegség minden korosztalyban
noveli az érfal IMT értékét.

Vizsgalati csoportjainkban a novekvé szamu kockazati tényezOk egyre Kkifejezettebb
eltéréseket eredményeztek. Pusztdn az LDL-C szint korrigdlt hatdsainak vizsgalatakor
azonban nem volt jelentds kiilonbség a csoportok koézott. Ez a megtigyelés arra enged
kovetkeztetni, hogy bar a hiperlipidémia hozzajarulhat az érrendszerben észlelt karosodasok
kialakulasahoz, 6nmagdban az nem okoz kimutathatd eltéréseket a betegség ezen korai
szakaban. Eredményeinkkel némileg ellentétben Vladimirova-Kitova ¢és mtsai stlyos
hiperkoleszterinémiaban szenvedd tiinetmentes, kezeletlen betegek vizsgalatakor azt talaltak,
hogy gyakoribb a kéros IMT értékek elofordulasa, foleg, ha ezen betegekben endothel
diszfunkcié is kimutathatdé [99]. Az ellentmondasos eredmények hatterében eltéré szérum
vérzsirszintek allhatnak, ugyanis amig az altalunk vizsgalt betegekben viszonylag mérsékelt
volt azt LDL—C szint emelkedés [4,13+0,06 mM (atlag = SEM)], addig Vladimirova-Kitova
¢s mtsai betegei stlyos hiperlipidémiaban szenvedtek. Li és mtsai normotenzidés (RR<140/90
Hgmm), carotis ateroszklerdzisban [definicié szerint >0,81 mm-es atlag IMT és/vagy plakk
jelenléte (IMT>1,2 mm)] szenvedd betegek atlag 10,7 éves utankdvetése soran azt figyelték
meg, hogy az iszkémids stroke kockdzata haromszoros volt az ateroszklerézisban nem
szenvedd egyénekhez képest. A kiilonbség jelentds maradt korra, nemre, vérnyomadsra,
szérum koleszterin- és éhgyomri vércukor szintre, valamint a dohdnyzési szokasra torténd

korrigalas utan is [100]. Ezen megfigyelések ramutatnak az IMT ellenérzés fontossagara,
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ugyanis a magasabb értékek megndvekedett stroke kockazatra hivhatjak fel a figyelmet mar
az ateroszklerozis korai szakaban is.

Az artérias stiffnessre vonatkozéan Niirnberger és mtsai ateroszkler6zisban nem szenvedd
populaciot vizsgalva azt figyelték meg, hogy az Alx Osszefliggést mutat az életkorral, a
diasztolés vérnyomadssal, a szivfrekvencidval, a magassaggal és a nemmel. Hasonloképp, az
Alx korrelalt — az ¢életkor kivételével — az Osszes felsorolt paraméterrel ateroszklerdzisban
szenvedo betegek esetében is [101]. Hipertonias betegeinkben életkorra, nemre, szérum LDL—
C szintre és dohanyzési szokasra torténd korrigalast kovetéen mi is magasabb Alx értékeket
regisztraltunk a normotenziv egyénekhez képest. A szérum lipidértékek és az artérias stiffness
kozotti kapcsolatra vonatkozd korabbi adatok mar nem ennyire egyértelmiiek. Wilkinson ¢€s
mtsai hiperkoleszterinémids betegekben merevebb fali artéridkat talaltak illesztett kontroll
egyénekhez képest, a két csoportban mért hasonld periférias vérnyomasértékek ellenére. Mig
az el6z0 tanulmanyban az artérias stiffness ¢s az LDL-C szint kozott fliggetlen korrelacid
igazolodott [102], Niirnberger és mtsai nem talaltak szignifikdns Osszefiiggést a koleszterin
szint és az Alx kozott [101]. Ez utobbi szerzék eredményeivel dsszhangban mi sem tudtuk
kovetkezetesen bemutatni a szérum LDL-C szint Alx-re gyakorolt szignifikans hatéasat.

Safar ¢és mtsai 2002-ben megallapitottak, hogy a megnovekedett aorta PWV a
kardiovaszkularis kockdzat erds €s 6nallo elérejelzéjeként szolgal, fliggetleniil attol, hogy oki
szereploként vagy a mar meglévé vaszkularis megbetegedés markereként van jelen [103]. Egy
masik tanulmanyban kimutattak, hogy a PWV minden életkorban linearis dsszefliggésben all
a  szisztolés  vérnyomdssal, valamint  szimmetrikus  Osszefiiggésben = minden
vérnyomasértékkel, és ardnyos az életkor négyzetével. Az ¢életkor négyzetére és a
vérnyomasra torténd korrigalas utan azt is leirtak, hogy a dohanyzasi szokas ¢és a lipid statusz
nem befolyasolja jelentdsen a PWV-t, és a nemek kozti kiilonbségek is elhanyagolhatdéak

[68]. Hasonloképpen, vizsgalataink sordn mi is azt taldltuk (t6bbszords linedris regresszidt
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alkalmazva, valamint korra, nemre, dohanyzasi szokasra és szérum LDL-C szintre torténd
korrigalast kovetéen), hogy a PWV jelentdsen magasabb a hipertonids betegekben
normotenziv egyénekhez képest. Ugyanakkor a normo- ¢és hiperlipidémias egyének
Osszehasonlitasakor (korra, nemre, dohanyzasi szokasra és artérids kdzépnyomadsra torténd
korrigalas utan) nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kozott. Ezen megfigyelések alapjan
valoszintisithetd, hogy a hipertonidval és az Oregedéssel Osszefliggd fokozott vaszkularis
stiffness megjelenése fliggetlen a hiperlipidémia tényétdl. Korabbi tanulméanyok felvetették,
hogy a hipertonia és/vagy az 6regedés kapcsan kialakuld érfali merevség hatterében inkabb a
kollagén- vagy Ca”*-lerakédas okozta érelvaltozasok szerepelhetnek [104-106].

Fontos megjegyezni, hogy korabbi tanulmanyok alapjan a hipertonias populaciéban észlelt
IMT, Alx és PWV valtozasok kiilonboz6 antihipertenziv kezeléssel mérsékelhetéek [107-
110].

A hipertonia és kognitiv funkcid kozotti kapcsolatot tobben is vizsgaltak. Debette és mtsai
a prospektiv Framingham Offspring vizsgdlatban dementiaban nem szenvedd, korabban
vaszkularis rizikonak kitett egyénekben elemezték a kognitiv hanyatlds kockéazatat. Azt
talaltak, hogy a kozépkoru populacioban megjelend hipertonia Osszefiigg a rosszabbodo
végrehajto teljesitménnyel [111]. Knecht és mtsai szintén dementiaban nem szenvedd
kozépkora egyéneket vizsgalva azt talaltdk, hogy koriilbeliil 11%-ban a szisztolés vérnyomas
tehetd felelossé a kognitiv teljesitmény valtozasaért és taldan a késdbbi dementia fokozott
kockazataért [112]. Egy masik tanulmanyban Vicario és mtsai azt igazoltak, hogy az altaluk
vizsgalt hipertonids betegek kognitiv hanyatlasa sordn foleg a figyelem, a memoria és a
végrehajté funkcio karosodik [113]. Ezekkel a megallapitasokkal dsszhangban allnak sajat
eredményeink, ugyanis hipertonids betegeink fdleg a memoriat 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 szignifikans hatdsat, a neuropszichologiai teszteket dsszesitd standardizalt
pontszam kiszamitasakor a hipertonias betegek egyértelmiien rosszabbul teljesitettek, tovabba
az elért pontszdm még alacsonyabb volt, ha a hipertonidhoz hiperlipidémia is tarsult. Noha a
neuropszichologiai teljesitményben észlelt finom eltérések nem feltétleniil nyilvanulnak meg
az adott személy mindennapi életében, azok a kognitiv hanyatlas kezdetét vetithetik elére mar
a hipertonia korai szakaban.

A hiperténidhoz kapcsolodd neuropszicholdgiai teljesitmény-romlds magyarazatara
koradbban mar tobb pathomechanizmus szerepe is felmertilt: extracellularis 6démahoz vezetd
morfoldgiai érrendszeri valtozasok, vér-agy gat karosodasa, érelzarddashoz ¢és ezaltal
iszkémiahoz vezetd kronikus kortikalis deafferentacio [114], elégtelen agyi vérataramlas [115,
116], agyi anyagcserében, autoregulacioban vagy neurokémiai folyamatokban észlelt zavarok,
fokozott kardiovaszkularis reaktivitas [116, 117], szorongas [118]. A hiperlipidémiaval
Osszefliggd kognitiv hanyatlas korélettandra vonatkozoan is szdmos vélemény latott
napvilagot: B-amiloid képz6dés, t-hiperfoszforilacio, cerebralis gyulladasos folyamatok [119,
120]. Mindezek ellenére maig sem teljesen tisztazott a kognitiv karosodas és ezen két fontos
cerebro- és kardiovaszkularis rizikotényez6 pontos kapcsolata. Hangsulyozandd, hogy
korabbi tanulmanyok eredményei alapjan a fiatal hipertonias egyénekben észlelt korai
kognitiv karosodas megfelelé vérnyomascsokkent6 terapiaval visszafordithato [121-124].

A magas vérnyomas ¢és a szorongds kapcsolatit szamos eset-kontroll tanulmanyban
vizsgaltak. Vetere és mtsai a szorongas magasabb eléfordulasi aranyat talaltdk hipertonias
betegpopulacidban kontroll egyénekhez képest [97]. Tanulmanyunkban a hipertonids betegek
szintén magasabb pontszamot értek el a szorongast felméré kérddivek kitoltésekor a kontroll
csoporthoz viszonyitva. Egy korabbi tanulmanyban Paterniti és mtsai azt talaltak, hogy mig a

depresszid nem, a szorongas Osszefliggdtt a magasabb hipertonia kockazattal [90]. A
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hipertonia €s a szorongés kozotti kapcsolat kissé hasonlit a tyik-tojas dilemma meg nem
véalaszolhatd kérdéséhez. Nehéz eldonteni melyik volt elobb. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak tisztazasara, hogy a hipertonias betegek hajlamosabbak-e szorongani, vagy
a szorongo tipusu egyénekben fejlodik ki nagyobb eséllyel hipertonia.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy eredményeink ravilagitanak a frissen diagnosztizalt
hipertonia és hiperlipidémia okozta korai vaszkularis €s kognitiv kdrosodasokra. Bemutattuk,
hogy az ujonnan diagnosztizalt hipertonids betegekben mar korai, diszkrét valtozasok
talalhatdak az érfal morfologiai és funkciondlis jellemzdiben, valamint a kognitiv
teljesitményben; ezek eldhirndkei lehetnek a hipertonia okozta hosszutavi szovodményeknek.
Az érrendszeri eltérések még kifejezettebbé valnak, ha a hipertonidhoz hiperlipidémia is
tarsul. Ez a megtigyelés ravilagit ezen kockazati tényezOk mielébbi felismerésének ¢€s korai
kezelésének fontossagara. Eredményeink iizenete a klinikai gyakorlatban is kiakndzhat6, ahol
a mindennapi rutin soran a vérnyomas ¢és szérum LDL—C értékek normaltartomanyhoz kozeli
valtozasainak gyakran nem tulajdonitunk kelld jelentdséget. Jelen munkéank arra is felhivja a
figyelmet, hogy a magasvérnyomas ¢és hiperlipidémia szlirésére irdnyuld vizsgalatokat
érdemes lenne nemcsak kockazati tényezOkkel rendelkezd betegekben, hanem latszolag
egészséges, tlinetmentes egyénekben is elvégezni. Ezen egyének megfeleld tdjékoztatasa
elosegitheti a mar meglévé kockazati tényezdik tudatositasat, ez a Iépés nemcsak az
¢letmodbeli valtoztatdsban jatszhat kulcsfontossdgu szerepet, de hozzajarulhat a sikeres

kezeléshez, valamint a tovabbi kdrosodasok megeldzéséhez is.
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7. Osszefoglalas

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

Vizsgalataink soran frissen felfedezett, dontden kezeletlen hipertonias betegekben
tanulmanyoztuk a kardio- és cerebrovaszkularis paraméterekben, kognitiv funkcidban,
valamint az érfali morfologiaban (intima-media vastagsag) és funkcioban (arterias stiffness)
bekovetkezd valtozasokat. Arra a kérdésre is kerestik a wvalaszt, ha hipertonidhoz
hiperlipidémia is tarsul, kifejezettebbé valnak-e az eltérések.

Vizsgéalataink soran az aldbbi 1) megallapitdsokat tettiik: 1) a cerebrovaszkularis
paraméterekben nem, de bizonyos kardiovaszkularis paraméterekben mar szignifikans
valtozasok figyelhetoek meg frissen felfedezett hipertonias betegekben kontroll egyénekhez
képest billendasztal vizsgalat soran; 2) ezen betegek szorongasra vald hajlama nagyobb,
neuropszichologiai teljesitménye pedig rosszabb, tovabba a kognitiv funkcidromlas dsszefiigg
a vérnyomassal €és a szorongas sulyossagaval is; 3) finom valtozasok fedezhetéek fel a
betegek érfali morfoldgidjat és funkcidjat jellemzd paraméterekben mar a hipertdnia korai
szakaban; 4) ha a hipertonidhoz hiperlipidémia is téarsul, a szorongéasban, kognitiv
teljesitményben, valamint érfali jellemzékben megtigyelhetd eltérések tovabb sulyosbodnak.

A betegeinkben megfigyelt eltérések nemcsak a hipertonia és hiperlipidémia korai
figyelmet, hanem a kognitiv kdrosoddsok mérésének sziikségességére is, mindemellett

igazoljak a korai és komplex sziirés jelentdségét.
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Summary

The serious complications of long-standing, untreated high blood pressure and high
cholesterol level are well known, however, the early, asymptomatic changes caused by these
risk factors are less documented.

During our investigations we evaluated possible alterations in a variety of cardio- and
cerebrovascular parameters, cognitive function, and vascular morphology (intima-media
thickness) and function (arterial stiffness) in newly diagnosed hypertensive patients. We also
sought for potential worsening of the detectable changes in the setting of hypertension
combined with hyperlipidemia.

During our investigations we made the following key observations: 1) while there are no
differences in cerebrovascular parameters, significant differences can be observed in certain
cardiovascular parameters of newly diagnosed hypertensive patients compared to control
individuals during head-up tilt table testing; 2) patients were found to have a greater
susceptibility to anxiety, perform worse on neuropsychological testing, while the changes in
the cognitive battery correlate both with blood pressure values and level of anxiety; 3) subtle
changes in the morphological and functional characteristics of the patient's vascular wall can
already be detected at this early stage of hypertension; 4) further impairment in affectivity,
cognitive performance and vascular features can be observed when hyperlipidemia is
associated with hypertension.

The above observations highlight not only the importance of early detection and prompt,
adequate management of hypertension and hyperlipidemia, but they also point out the
importance of cognitive impairment evaluation, as well as the significance of early and

complex screening.
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11. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet szeretném kifejezni témavezetémnek, Csiba Laszlo Professzor Urnak a
lehetdségért, hogy bekapcsolodhattam a Neurologiai Klinikan zajlé kutatomunkéba. Halaval
tartozom azért, amiért bevezetett a tudomanyos tevékenység folyamatdba, tanacsaiért,
utbaigazitasaiért, tovabba a munkam soran elém tarulo lehetéségekeért.

Ko6szonom Dr. Bajkoé Zoltannak és Dr. Szekeres Csillanak, hogy kitart6 munkajukkal
kikdvezték annak a tanulméanynak az 6svényét, melyen 2008-ban én is elindultam.

Hélaval tartozom Bordk Jozsefnének, Ildinek, a vizsgalatok elvégzésében és a technikai
akadalyok elharitasaban nyujtott készséges segitségéért, valamint azért, hogy megtanulhattam
tdle a carotis ultrahang és transzkranialis Doppler vizsgalatok technikai kivitelezését.

Koszonettel tartozom Dr. Molnar Sandornak, Dr. Csap6 Krisztinanak, Dr. Olah Laszlonak,
valamint Dr. Magyar Tiindének kutatdsaim sordn nyujtott szakmai tanacsaikért.

Hélaval tartozom Dr. Soltész Pal Tanar Urnak a tanulmanyunkba bevont betegekért,
valamint munkdm soran nyujtott segitségéért, utmutatasaért.

A kontroll személyek toborzasaért tovabba koszonettel tartozom Burai Bojtor Andrednak
is, aki a pszichologiai tesztek elvégzéséért volt felelds.

Koszonet illeti Dr. Kardos Laszlot a statisztikai elemzésben nyujtott faradhatatlan
munkajaért €s szives utbaigazitasaiért.

Végiil legnagyobb halaval Csaladomnak tartozom: Anyukédmnak a folyamatos batoritasért
¢s azért, hogy tovabbtanuldsomat tamogatta, Anydsomnak Onzetlen segitségéért, Apdsomnak
hasznos tanicsaiért. Nem tudom szavakban eléggé kifejezni kdszonetemet és halamat
férjemnek, akinek a kitartd biztatasa és Onzetlen segitsége nélkiil ma nem biztos, hogy itt

tartanék.
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