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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Elettorténet és hypertonia — avagy:

hol kezd&édhet a cardiovascularis prevencié?

SOMOGYI Eva
Medicard '99 Egészséglgyi Szolgdltatd Bt., Eger

OSSZEFOGLALAS — A pszichoszocidlis stressz és a hypertonia kapcsolata évtize-
dek 6ta vizsgdlatok tdrgya — a stressz és a sympathicoadrenalis aktivécid szerepe
a hypertonia patogenezisében kézponti jelentéségl, mégsem dllithatjuk, hogy a
stresszok mennyisége és a vérnyomds kodzott egyszerd linedris 6sszefliggés van. Az
egyének vdlaszreakcidja a kulonbozd stresszhelyzetekben szélséségesen kulonboz-
het, a stresszorokra adott vdlasz a személyiség struktirdjatdl nagymeértékben flgg.
De vajon 6rokletes vagy szerzett tulajdonsdgok szabjdk meg a stresszvdlaszt? Ho-
gyan befolydsoljdk ezt a negativ életesemények? Veleszlletett tulajdonsdgoknak
vagy a tanult viselkedésmintdknak van meghatdrozd szerepe? Befolydsolhatd-e
mindez, és ha igen, akkor hogyan?

Kulcsszavak: pszichoszocidlis stressz, hypertonia, sympathicoadrenalis aktivdcid,
negativ életesemények, gyermekkori negativ életesemények, epigenetika

Life history and hypertension — or: where can cardiovascular prevention begin?
Somogyi E.

Summary — The relationship between psychosocial stress and hypertension has
been the subject of research for decades. Stress and sympathicoadrenal activation
play a central role in the pathogenesis of hypertension, yet we cannot state that
there is a linear relationship between the amount of stress and blood pressure.
The response of individuals to stressful situations can be extremely different, and
the response to stressors is highly dependent on personality structure. But do
hereditary or acquired traits determine the stress response? How do negative
life events affect this? Do innate traits or learned patterns of behavior play a key
role? Can it be influenced and, if so, how?
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A pszichoszocidlis stressz, a hypertonia
és a cardiovascularis betegségek kapcsolata

A pszichés stressz a szfv- és érrendszeri betegségek egyik
f6 kockazati tényez&je (1). A tény, hogy a krénikus stressz, a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely (HPA) és a szim-
patikus idegrendszer (SNS) aktivacidja, a csdkkent vagustdnus és
a magas vérnyomas 0sszefliggenek egymassal, negyedszazada
ismert (2). Stressz hatdsara a szervezet két f6 stresszUtvonala,
a HPA-tengely és az SNS aktivalédik. A HPA-tengely aktivalasa
kortizolszekréciot eredményez a mellékvesekéreghben és ennek
kovetkeztében megnodvekedett intravascularis térfogatot, mig
az SNS katecholaminok elvalasztdsat noveli a mellékvesekéreg-
ben, aminek eredményeként emelkedik a pulzusszam, csokken
a szivfrekvencia-variabilitds. Mind a HPA-tengely, mind az SNS
aktivaldsa inzulinrezisztencidhoz, vérnyomas-emelkedéshez és
fokozott koagulacidhoz vezethet (3).

Bdr a tapasztalatok az dsszefliggést egyértelmUen jelezték, az
idevonatkozod kutatdsok, ismételt metaanalizisek az elmult két
évtized soran ellentmondasos eredményeket mutattak. Egyes
vizsgélatok egyértelm(i Osszefliggést taldltak a hypertonia és a
pszichoszocidlis stressz kdzott, mig masok ezt nem igazoltak. Egy

2007-es metaanalizis sordn hét tanulmdanybdl 52 049 személy
adatait elemezték. Az akut, stresszel jard életeseményeket ha-
rom tanulmany vizsgdlta, egyik tanulmanyban az akut negativ
életesemények novelték a magas vérnyomas kockdzatdt, két
masik vizsgalatban ez nem igazolddott. Hét tanulmanybdl 6t
szignifikdns Osszefliggést taldlt a kronikus stressz és az emel-
kedett vérnyomas kozott, ebbdl harom szdmolt be a stresszre
adott affektiv valasz jelentds tobbletkockazatardl. Megdllapitot-
tdk, hogy 6nmagaban az akut stressz valésziniileg nem kockazati
tényezd a hypertoniabetegség kialakuldsaban, viszont a kréni-
kus stressz és kilonosen a stresszre adott maladaptiv reakcidk
valdszinlibb okai a tartds vérnyomas-emelkedésnek (4).

Egy 2010-t6l 2014 aprilisdig terjedd, 21 cikket magaban
foglald irodalmi éttekintésben a pszichoszocidlis stresszorok
hat kategoéridjat vizsgdltdk: munkahelyi stressz, személyiség,
mentalis egészség, lakhatdsi problémdk, tarsas tdmogatott-
sag (illetve annak hidnya) és az alvds minGsége. Szdmos meg-
allapitds 6sszhangban volt a kordbbi irodalmi adatokkal, és a
pszichoszocidlis stressz-hypertonia 06sszefliggés hatterében
all6 kozvetitd és moderdld tényezékre vonatkozd eredmények
(mint példaul az alvas min&sége) Uj szempontokkal bévitették
az ismereteinket (5).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Egy 2016-0s metaanalizisben 11 tanulmany 5696 résztve-
vGjének adatait Osszesitve arra kovetkeztettek, hogy a tartds
pszichoszocialis stressz noveli a magas vérnyomas esélyét, és a
magas vérnyomasos betegeknél magasabbnak taldltak a pszi-
choszocialis stressz mértékét a normotenziv betegekhez képest.
Ezen tulmenden a stressz fokozta az aritmidk kockazatat (6).

Négyszazhetvenkilenc, eredetileg egészséges személy ese-
tében vizsgaltdk a laboratoriumi korilmények kozott 1étreho-
zott mentalis stressz és a kortizolvalasz, valamint a hypertonia
Osszefliggéseit. A mentdlis stresszhatdsokra adott kortizol-
valasz jelent8s egyéni eltéréseket mutatott. Haroméves ko-
vetés utdn osszefliggést mutattak ki a stresszvélasz intenzita-
sa és a hypertonia kozott. Ezek az adatok is alatdmasztottak
azt az elképzelést, hogy a kortizolvdlasz — a hypothalamus-
hypophisis-mellékvese funkcid indexe — az egyik lehetséges
mechanizmus, amelyen keresztil a pszichoszocidlis stressz
magas vérnyomas kialakulasahoz vezethet (7).

A sympathicoadrenalis aktivacié, mai tudasunk szerint,
donté szerepet jatszik a magas vérnyomas patofizioldgiajaban
(8). A pszichoszocidlis stressz sokféle ok és korilmény kovet-
kezménye lehet. A stressz élménye (észlelt stressz) az egyén
személyes tapasztaldsa, a létrejové fizioldgiai mechanizmusok
viszont azonosak, bar egyénenként eltérd intenzitasuak.

Egy 118 000 személy adatait 6sszesité kohorsztanulmany
megallapitotta, hogy a magasabb pszichoszocidlis stressz
(amelynek 6sszetevdi az észlelt stressz, vagyis a stresszélmény,
az életesemények és a pénzigyi nehézségek okozta stressz
Osszesitett pontszama) szignifikdnsan dsszefligg a halalozassal,
a cardiovascularis megbetegedésekkel, coronariabetegséggel
és stroke-eseményekkel (9).

Az Isfahan Cohort Study masodlagos elemzése soran vizs-
gdltak az észlelt stressz kilonbdzd tartomanyait és azok szere-
pét a hypertonia kialakuldsaban. A magas stressz-szint( egyé-
neknél 38%-kal nagyobb valdszinlséggel alakult ki hypertonia.
Az észlelt stressz teriletei, amelyek szignifikdns korreldciot
mutattak: munkahelyi konfliktus, munkahelyi bizonytalansag,
interperszonalis konfliktus, a szexualis élet és a mindennapi
élet nehézségei mindkét nemben, valamint a pénzlgyi prob-
[émak férfiaknal. A tanulmany eredményei hangsulyozzak a
stresszforras azonositasanak szilkségességét, amelyek alapjan
a magas vérnyomas kezelésére szolgald kozosségi alapu straté-
gidk kidolgozasra kerillhetnek (10).

Specialis betegcsoportokban is szamos vizsgalatot végez-
tek: példaul a terhességi hypertonia kialakulasaban is bizonyi-
tott az élet sordn elszenvedett kumulativ stresszterhelés sze-
repe. A magasabb Osszetett stresszpontszammal rendelkezé
résztvevéknél nagyobb valdszinliséggel alakult ki terhességi
hypertonia az ismert kockazati tényezéktdl fuggetlentl (11).

A megfigyelések arra utalnak, hogy a kozelmultbeli veszte-
ségek okozta stressz a magas vérnyomas kezelése soran a tera-
pia hatékonysaganak csokkenésével jarhat (12).

A szorongds, depresszio
és a hypertonia kapcsolata

A szorongas és a depresszid a magas vérnyomashoz hasonldan
része lehet a pszichoszocialis stresszorokra adott maladaptiv
valasznak. A szorongas az egyik legelterjedtebb pszichiatriai
allapot felnGtteknél. Keresztmetszeti és longitudinalis vizs-

gélatok egyarant osszefiiggést mutatnak a magas vérnyomas
kialakulasanak kockazata és a szorongasos rendellenességek
spektruma kozott, beleértve a generalizalt szorongast, poszt-
traumas stressz zavart és a panikbetegséget (13).

Tovabba a szorongas és a magas vérnyomas kozotti dssze-
fliggés kétiranydnak tlnik: a hypertonias betegek nagyobb
valdszinliséggel szoronganak és a szorongasos betegeknél fo-
kozott a magas vérnyomas kialakulasanak kockazata (14).

A depresszid prevalenciaja is magasabb a hypertonias bete-
geknél — hasonldan a szorongashoz, a depresszid és a magas
vérnyomas kapcsolata is kétiranyd. A mogottik meghuzodo
Osszetett mechanizmusok kozul a viselkedési vélasz és a pa-
tofizioldgiai véalasz kulcsfontossaguak. A maladaptiv viselkedé-
si valasz egyes elemei (kdros szokadsok), példaul a dohanyzas,
alkoholfogyasztas, inaktivitas és diétahibak, hypertoniara haj-
lamositanak. Masrészt a patofizioldgiai valaszt ugyanazok az
élettani utak kozvetitik, beleértve a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely és a szimpatikus idegrendszer aktivacidjat,
a vagusténus csokkenését és a kéros immunvalaszt (8).

Egy kovetéses vizsgalatban megerdsitették, hogy a krénikus
stresszterhelés hozzdjarul a vérnyomas emelkedéséhez, és a
depressziv hangulat is része a stresszorokra adott nem adaptiv
vélasznak (15).

A lehetséges kozvetitd a pszichoszocidlis stressz és a ma-
gas vérnyomas kozott az angiotenzin-Il — mint neurogén
szabalyozdpeptid. Jol ismert cardiovascularis hatdsai mellett
az angiotenzin-Il az AT(1)-receptor stimuldcidjan keresztil
pleiotrop hatast fejt ki, szerepet jatszik a stresszre adott reak-
cidk szabalyozasaban, a cerebrovascularis aramlas szabalyoza-
saban és a gyulladdsos folyamatokban. A megnovekedett agyi
AT(1)-receptor-aktivitds a stresszre adott tulzott szimpatikus
és hormondlis valaszreakcidkkal jar. A kronikus stressz noveli a
kering6 angiotenzin-Il szintjét. Ez a mechanizmus allati és hu-
man vizsgalatokbdl ismert (16).

Az INTERHEART tanulmany szerint a pszichoszocialis stressz
az akut szivinfarktusos esetek hozzavet6leg 30%-aban szerepet
jatszik. A pszichoszocialis stressz karosan befolyasolja az auto-
ném idegrendszert és hormonalis homeosztazist, metabolikus
eltéréseket, inzulinrezisztenciat, gyulladast és endotheldisz-
funkciot eredményezve. Ezenkiviil a stressz gyakran tarsul 6n-
pusztité viselkedéssel és a gydgyszerelés be nem tartasaval (17).

A poszttraumas stressz zavar (PTSD) ismerten noveli a sziv- és
érrendszeri betegségek kockazatat. A prérifarkas vizelet szaglasi
ingere patkanyoknal stresszorként (PS) hasznalatos a PTSD mo-
dellezésére. A PS-nek kitett patkanyok a kontrolldllatokhoz ké-
pest szignifikdnsan nagyobb hypertonias valaszt mutattak. A PS,
amelyet a PTSD kisérleti modelljeként hasznélnak, potencirozza
az angiotenzin-Il ltal kivaltott magas vérnyomast, és az allatok
a szorongas viselkedéses jeleit mutatjak. A hattérben a keringés-
ben, valamint az agy szorongassal és vérnyomas-szabalyozassal
kapcsolatos teriletein megnovekedett RAS-aktivitas és a gyulla-
dasos markerek stimulaldsa valdszinsithet6 (18).

A stresszre adott vdlasz egyéni kulénbségei

A sok egybecsengé adat mellett miért mutatnak egyes vizsga-
latok eltéré eredményeket? A konnyen mérhetd biometrikus
paraméterek vonatkozasaban (nem, életkor, BMI, dohédnyzas,
iskolai végzettség stb.) viszonylag egyszerlen tudunk beteg-

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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csoportokat 6sszehasonlitani — ugyanakkor ezen paraméterek
szerinti illesztett 6sszehasonlitds semmit sem mond a résztve-
vBk személyiségstrukturajarél. A kronikus stressz, és kiilbnésen
a stresszre adott maladaptiv reakciok (amelyek a személyiség-
gel szorosan 6sszefliggenek) valdszinlibb okai a tartds vérnyo-
mds-emelkedésnek. Az eddigiekbdl is kitlinik, hogy a szemé-
lyiségjegyek kozil a depresszidra vald hajlam, a szorongas, a
stresszélmény noveli a hypertonia kockazatat (19).
Mindannyiunk gyakorlataban vannak olyan betegek, akik
szélsGséges érzelmi megterhelés ellenére is megérzik a testi-lel-
ki egészségliket, mig masok a mindennapi élet kihivasait is elvi-
selhetetlen stresszorként élik meg. Miért kilénbozink ennyire
abban, ahogyan a stresszre reagalunk? Orokletes vagy inkdbb
szerzett tulajdonsagok mentén szervezddik a stresszvalasz?

Orokletesség, genetikai polimorfizmus

Errélatémardl dllatkisérletes és human vizsgalatokbdl is vannak is-
mereteink. Az ISIAH (herited stress-induced arterial hypertension)
patkanytorzsre a neuroendokrin és veseszabalyozd rendszerek
stresszre adott, genetikailag meghatarozott fokozott vélaszre-
akcidja jellemzd, igy megfelel6 modell a stressz altal kivaltott
hypertonia kialakuldsdban szerepet jatszo genetikai és fizioldgiai
mechanizmusok megismeréséhez. A gének kodold- és szabalyo-
zorégidiban egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) befolyasol-
hatjdk a transzkripcio sebességét és a transzlacids hatékonysagot,
madosithatjak a kddolt fehérje miikodését, és bizonyos esetek-
ben betegségek kialakuldsat idézhetik el6. A genomszekvenalas
soran az ISIAH patkanyokban 158 SNP-t tartak fel, amelyek csak
a hypertonias patkanyok genotipusdban vannak jelen. Ezek az
SNP-k Uj molekularis célpontok lehetnek a stressz altal kivaltott
magas vérnyomas terapias megkozelitésében (20).

Az ISIAH patkdnytorzs egyedeiben mind a sympathico-
adrenalis, mind a hypothalamus-hypophysis-mellékvese rend-
szer megnovekedett reaktivitdsa mutathatd ki kilonbozé
stresszorokra: emocionadlis stresszhatasra né az epinefrintar-
talom a mellékvesékben, emelkedik a vérplazma epinefrin- és
noradrenalinkoncentracidja. Szamos adat arra utal, hogy az agyi
RAS-alapaktivitas fokozddik, és ez szerepet jatszik a hypertonias
allapot kialakulasaban. A kdzponti idegrendszer RAS-blokadja a
vérnyomas csokkenését eredményezte a kisérleti allatokban.
Ugy tiinik, hogy a periférids aldoszteron és az angiotenzin-Il
nem elegendd a krénikus magas vérnyomas kialakulasahoz, ha
a kozponti idegrendszeri RAS gatolt. Az ISIAH patkanytorzs egye-
dei , é16” bizonyitékai annak, hogy a fokozott stresszvalaszra vald
genetikai hajlam perzisztdld artérias magas vérnyomas kialaku-
lasdnak oka lehet. Elettani szempontbdl ,a patolégia a fejben
van”: a fokozott stresszreaktivitas kezdetben az agy szabalyozé-
funkcidjanak megvaltozasat jelenti, amelyekkel a neuroendok-
rin rendszer 0sszetevdinek valtozasai (RAS, sympathicoadrenalis
és hypothalamus-hypophysis-adrenocorticalis) tarsulnak. A
hormonadlis , koktél” 6sszetevSi az adrenalin, noradrenalin, a
glukokortikoidok, az aldoszteron és az angiotenzin Il. E hata-
sok Osszjatéka jelenti a genetikailag meghatarozott fokozott
stresszreaktivitasra vald hajlamot (21).

Human vonatkozasban is vannak adatok a munkahelyi stressz
és a glukokortikoidreceptor-gén (GR) polimorfizmusanak kol-
csOnhatadsara az essentialis hypertoniaban. Egy eset-kontroll
vizsgalatban 196 essentialis hypertonias férfiban hataroztak

meg a GR-gén BCL1 és G678S genotipusait. A CG/GG geno-
tipusban pozitiv kapcsolatot figyeltek meg a GR BCL1 gén CC
genotipusaval dsszehasonlitva. A GR BCL1 gén és a foglalko-
zasi stressz kozotti kolcsdnhatds mutathatd ki: a CG/GG ge-
notipus jelenléte munkahelyi stressz atélése esetén noveli az
essentialis hypertonia kockazatat (22).

Tovabbi ismert genetikai tényezdk, mint példaul az FK506-
koté fehérje 5 (FKBPS5) és a G-protein-kapcsolt I-es tipu-
su CRH-receptor (CRHR1), erdsen befolyasoljak az egyéni
stresszreaktivitast (23).

Létezik olyan evoluciébioldgiai koncepcid, miszerint a ter-
mészetes alarm rendszerlink élesre hangolasa (fokozott ve-
szélyérzékelés) szelekcids eldényt jelenthetett a tulélés szem-
pontjabdl, ami egy logikus magyarazat lehet arra, hogy miért
van jelen ilyen sokféle — a szimpatikus aktivaciot fokozd — poli-
morfizmus a populacidban.

Epigenetikai tényezdk, negativ életesemények

A genetikai polimorfizmus mellett az epigenetikai mecha-
nizmusok szintén szerepet jatszanak a stresszvalasz alaku-
ldsdban — barmely életkorban, beleértve a magzati fejl§dés
id6szakat is. Az epigenetika targykorébe tartozik minden, a
gének expresszidjat befolyasolé folyamat. Egy adott gén je-
lenléte nem garantalja az altala kédolt tulajdonsag megjele-
nését —a gén expressziojat kilonb6z6 mechanizmusok maodo-
sitjdk. llyen lehetséges epigenetikai mechanizmus példaul a
hisztonfehérjék acetilacidja, a telomerazaktivitast befolyasold
tényezdk vagy a DNS metilacidja. A stresszvalasz intenzita-
sa szempontjabdl ezek a mechanizmusok meghatarozok. Az
epigenetikai mddosuldsok az életmadd, az életesemények ha-
tésara mind kedvez8, mind kedvezGtlen irdnyban véltozhatnak.
Az epigenetikai mddosuldsok jelentdsége a stresszreakcidban
és a stresszes eseményeket kovetd egészségligyi problémak
kialakulasaban egyre nyilvanvaldbba valt az elmult évtizedben
végzett vizsgalatokban, kiléndsen a stressztengely, az immun-
rendszer és a transzmitterek fehérjéit kddold gének esetében.
Az életmdd az epigenetikai mechanizmusokon keresztil (lasd:
telomerazaktivitas) bizonyitottan befolyasolja az élettartamot
(24-27).

Negativ életesemények
hatdsa a magzati fejlédés sordn

Az epigenetikai mechanizmusokon tulmenéen ismert a
stresszhormonok direkt szervkarositd hatdsa is. Allatkisér-
letes modellben, ha az anyat stresszhatds éri a terhesség
soran, emelkedik az anyai kortizolszint, amely a placentan
atjutva kimutathaté strukturdlis valtozasokat idéz el6 a
magzati agyban: csokken a hippocampus és az amygdala
mérete, és csokken a kozottik 1évé neurondlis Osszekotteté-
sek szama, valamint kimutathatéan csokken a magzati agy
glukokortikoidreceptorainak denzitdsa. Ezek az eltérések a
megsziletett utédban a késébbi életkorban is perzisztélnak,
és igazoltan intenzivebb stresszvalaszkészséggel jarnak egydtt.
Raadasul ez a megnovekedett valaszkészség facilitdlja az Uj,
ismeretlen stresszorra adott stresszreakciot is. Stressz okozta
hippocampalis volumencsdkkenést human megfigyelések is
megerdsitik.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Egy tanulmanyban olyan kongdi terhes anyakat és Ujszilotte-
ket vizsgaltak, ahol a terhesség soran az anyak haborus traumat
éltek at — a vizsgalat targya a HPA-tengely aktivacidjanak szintje,
illetve a glikokortikoidreceptorgén- (NR3C1) metilacio valtoza-
sai voltak —a megszUletett csecsemd&kben kimutathatok voltak a
HPA-tengely génjeinek epigenetikai mddosulasai (28).

A varanddssag soran kilonbozd kornyezeti stresszhatdsok
befolyasoljak a feln6tt utddok vérnyomasat. A Raine kohorsz
957 vizsgalati alanyanal viszont meglepd eredményre jutottak:
a terhesség alatti anyai stressz szignifikdnsan 6sszefliggott a
korai gyermekkori BMl-vel, de a feltételezéssel ellentétben
alacsonyabb nyugalmi szisztolés vérnyomast talaltak a fiatal
felnétt utédokban (29).

2018 oktdberéig 24 publikacid metaanalizisét végezték el a
praenatalis stressz, a BMI, vérnyomas, vércukor- és vérzsirszintek
alakulasanak szempontjabdl. A varandds anyak stresszexpozicidja
utodaik BMI-jének novekedésével jart. Ebben a metaanalizisben
a vérnyomasra, a glukdéz metabolizmusara vagy a kering§
lipidekre gyakorolt hatas nem volt szignifikans, de megjegyzen-
dé, hogy a tanulmanyok egy részében ezek a paraméterek nem
voltak a fékuszban (30).

Negativ életesemények a gyermekkorban

A korai életévekben bekovetkezd negativ hatasok kimutathatd
epigenetikai valtozasokat okoznak a stressztengely génjeiben.
Az egyik jol dokumentdlt mechanizmus az, hogy a mentalis
stressz fenil-etanol-amin n-metiltranszferazt indukal, amely
DNS-metilazként m(ikodhet, és utdnozza a metil-CpG-kotd
protein-2 géncsendesitési hatasait a noradrenalintranszporter
génre, amiviszont fokozhatja az autondm vélaszkészséget (31).

Gyakori korai stresszorok a bantalmazas, a szexualis abuzus,
az elhanyagolds (ezek gyakorisaga populacios szinten az eny-
hébb verbalis bantalmazast/érzelmi elhanyagolast is beleértve
akar 30% is lehet) (32), de ugyanilyen mechanizmusok mu-
kodhetnek akkor is, ha a szUl§ tartdsan beteg vagy tavol van,
vagy valamilyen mas okbdél nem tudja megfelelGen kielégiteni
a gyermek sziikségleteit.

Allatkisérletes modellben az UGjsziildttek mellsl az életiik
elsé 10 napjaban minden nap néhany drara eltdvolitottak az
anyat — az Ujszulottek intenziv szorongasos reakcidét mutat-
tak. Elethosszig obszervaltak ezeket az egyedeket, és azt ta-
pasztaltak, hogy a szorongasos tlinetek perzisztaltak: ezek az
allatok egész életlikben félGsek maradtak. Fontos felismerés,
hogy a fokozott stresszvalaszkészség a kovetkezé generdcidban
is kimutathato volt. A magyarazat: az epigenetikai valtozasok
nemcsak az idegsejtekben, hanem a tobbi sejtvonalban is vég-
bemennek, beleértve az ivarsejteket is (legaldbbis az érés egy
bizonyos pontjdig). Az epigenetikai mddosulasok viszonylag
stabil képz&dmények, bizonyos formai élethosszig valtozatla-
nul maradnak, és az utédokban is kimutathaték. Stabilak, de
nem irreverzibilisek.

Anegativ életesemények, halmozottan jelen |évd stresszorok
képesek a bemutatott mdédon novelni a stresszvalaszt, és hu-
man adatok igazoljak, hogy novelik a cardiovascularis mortali-
tast (33).

A gyermekkori negativ életesemények (adverse childhood
experiences — ACE) dltal kivaltott stressz hiperreaktiv endo-
thelinfligg8 cardiovascularis fenotipust indukal patkanymodell-

ben. A negativ életeseményeknek vald kitettség emberekben
Osszefliggésbe hozhaté a nagyobb periférids ellenallassal, ar-
térias merevséggel, az emelkedett vérnyomassal és emelke-
dett kering6 endothelin-1-szinttel. 221 egészséges serdilében
és fiatal felnGttben vizsgélva, a negativ életesemény-expozicid
pozitiv korreldciét mutatott a plazma endothelin-1-szintjével, a
gyermekkori stressznek kitett fiatalokban magasabb volt a teljes
periférias ellenalldsi index, a diasztolés vérnyomas és a pulzus-
hulldm-terjedési sebesség, mint azoknal, akiknél nem voltak je-
lentds negativ életesemények az el6zményben. A negativ hata-
sok mar fiatal felnSttkorban is kimutathatok (34).

Egy masik tanulmanyban a gyermekkori negativ tapasztala-
tok (ACE) hosszu tavu hatasat vizsgaltak a vérnyomas alakula-
sara gyermekkortdl a fiatal felnGttkorig. Retrospektiv adatokat
gyljtottek a 18 éves kor el6tti traumas élményekrél, beleértve
a bantalmazast, az elhanyagolast és a diszfunkcionalis csaladi
hatteret. A negativ életeseményeknek valé kitettség és a vér-
nyomas alakulasa kozott osszefliggés talalhatd. Azoknal az ala-
nyoknal, akik gyermekkorukban tobbszoros traumatikus ese-
ményeket éltek at, 30 éves koruk utan gyorsabban és nagyobb
mértékben emelkedett a vérnyomas, mint azoknal, akiknek
nem voltak ilyen negativ éiményeik (35).

A negativ életesemények szamos specidlis aspektusat is
vizsgaltak: példaul a szil6 korai elvesztése igazoltan noveli a
felnGttkori sziv- és érrendszeri megbetegedések esélyét (36).
Serdiil6k korében folytatott megfigyelés soran a fegyveres erd-
szaknak valé kitettség és a felnGttkori magas vérnyomas kozott
is pozitiv korrelaciot taldltak (37). A gyermekbéantalmazas vagy
elhanyagolas és a felndttkori rosszabb egészségi allapot 6ssze-
flggéseit tobb nagy kohorszvizsgalat megerdsitette (38—40).

A HPA-tengely m(kodésének zavarai a bantalmazasexpozi-
cié utan rovid idén belul nyilvanvalok, és a ,,dézisfliggd” hatas
ismételten felhivja a figyelmet a gyermekbantalmazas hosszu
tavu kdros kovetkezményeire (41). Talan sokak szamara meg-
lepd, de az érzelmi elhanyagolas kovetkezményei épp olyan
negativ hatasdak lehetnek az egészségre, mint a gyermekban-
talmazas (42, 43).

Felnd&ttkori stresszes életesemények

A feln6ttkorban elszenvedett stressz és a hypertonia kapcso-
latardl szdl a legtobb rendelkezésre allo vizsgalat (amelyeket
a bevezetGben mar részleteztiink), de kevés olyan tanulmany
van, ahol olyan egyéneket vizsgaltak, akiknél gyermekkori
negativ életesemény bizonyitottan nem volt az el6zmény-
ben. Az eddigiekbdl kitlinik, hogy ezek megléte az egész élet
soran perzisztald, barmely mas stresszorra facilitalt reakciot
eredményez8 intenziv stresszvalaszkészséggel jarhat. Fon-
tos kérdés, hogy 6nmagaban, a felnSttkorban elszenvedett
stressz elGzetes prediszpozicido nélkil hogyan befolyasolja a
cardiovascularis kockazatot. Egy német, keresztmetszeti, 2510
f6t bevond tanulmanyban azt taldltéak, hogy a felnSttkorban
tapasztalt nemkivanatos életesemények szama korrelalt az
elhizas kockdazataval, a cukorbetegséggel és a szivinfarktus
gyakorisdgaval. Vizsgalataik alapjan megallapitottak, a fel-
néttkori stresszes életesemények és a gyermekkori traumak
szignifikdnsan és egymastdél fuggetlenll osszeflggésbe hoz-
hatok a férfiak és nék cardiovascularis morbiditasaval, és az
Osszefliggés ,dozisfiggs”. A felnGttkori stresszes események
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halmozddasa a gyermekkori negativ eseményektdl fiiggetlendl
is fokozza a cardiovascularis betegségek gyakorisagat. A sziv-
és érrendszeri problémak kockdzata 20-50%-kal nétt minden
tovabbi stresszes életeseménnyel. Viszont ebben a vizsgalat-
ban a felnGttkori stressz és a hypertonia ko6zotti kapcsolat nem
mutatott szignifikans Osszefliggést, inkabb csak tendenciat
jelzett. Megjegyzendd, hogy a vizsgalat elrendezése nem volt
alkalmas az ok-okozati 6sszefliggés pontos megitélésére (44).

A reziliencia szerepe

Mivel a pszicholdgiai stressz a magas vérnyomas kialakula-
sanak nagyobb kockazatdval jar egyltt, feltételezték, hogy a
korai életszakaszban észlelt alacsony reziliencia (stressztiiré
képesség) osszefliggésbe hozhatd a felndttkori magas vérnyo-
massal. Svédorszagban orszagos kohorszvizsgalatot inditottak
1969-1997 kozott, 1 547 182 sorkoteles, nem hypertonias
férfi bevondsaval, és az 1969-2012 kozotti idGszakban a jaro-
és fekvBbeteg-diagnodzisokbdl azonositott magas vérnyomast
kovették nyomon. Osszesen 93 028 férfinal diagnosztizaltak
magas vérnyomast a 39,4 millid személyévnyi kovetés soran.
A 18 éves korban tapasztalhaté alacsony stresszt(iré képesség
feln6ttkorban a hypertonia fokozott kockazatéval jart. Kélcson-
hatdst taldltak a stresszt(iré képesség és a BMI kozott. Az ala-
csony stresszt(iré képesség és a magas BMI kombinacidjaval
rendelkez§ férfiaknal tobb mint haromszoros volt a magas
vérnyomas kockazata. Ezek az adatok ismételten felhivjak a fi-
gyelmet a pszichoszocialis kockazati tényez8k azonositasanak
és megfelel6 kezelésének fontossagara (45). Ugyanakkor egy
kisebb, fekete nék korében végzett, késébbi tanulmanyban az
alacsony reziliencat nem taldltak fuggetlen rizikofaktornak a
sziv- és érrendszeri megbetegedésekben (46).

A stresszcsokkentés lehetdségei
mint prevencids és terdpids stratégidk

Az életmdd-valtoztatas a magas vérnyomas, a sziv- és érrend-
szeri betegségek kezelésének sarokkove, és az Eurdpai Kardio-
l6gus Tarsasag 2016. évi ajanlasaban szerepel a pszichoszoci-
alis tényez6k beazonositdsanak és kezelésének szikségessége
(47), de a legtobb ajanlas jelenleg az étrendre és a testmoz-
gdsra 0sszpontosit, €s nem hangsulyozza a stresszkezelés fon-
tossagat.

Azok a stratégiak, amelyeket az emberek altalaban a stresz-
szes események megklzdésére hasznalnak — vagyis a megkuiz-
dési stilusuk — befolyasolhatjak a vérnyomast, a sziv- és érrend-
szeri miikodést. Altaldban a hypertonia pozitivan kapcsolddik
az érzelemorientalt, maladaptiv megkizdési stratégidkhoz, és
negativan kapcsolddik a feladatkdzpontl megkiizdési stilusok-
hoz. A hdrom megklizdési stratégia (feladatkdzpontd, érzelem-
orientalt és elkertlé megklizdés) dsszehasonlitdsa azt mutat-
ta, hogy a magas vérnyomasban és szivbetegségben egyarant
érintett egyének kevésbé hasznaljak a feladatkdzpontuisagot,
mint a tobbi csoport. Ezek az eredmények megerdsitik a meg-
kizdési stilus és a magas vérnyomas kozotti kapcsolatot, és
jelzik, hogy a magas vérnyomasban és szivbetegségben szen-
vedd betegek kevésbé megfelel6 megkizdési mddszereket
alkalmaznak (48). A stresszcsokkentés lehetBségei kozott sze-
repelnek jél kidolgozott magatartas-orvoslasi programok, mint

példaul a Magyarorszagon is elérhet§ Williams-életkészségek
(WEK) stresszcsokkentd modellprogram (49). Egy 2012-ben
végzett atfogd elemzésben 17 randomizalt, kontrolldlt vizs-
gdalatot azonositottak, amelyek kilonbozd stresszcsokkentési
technikakat, példaul bio-feed-backet, relaxaciét vagy kombi-
nalt beavatkozasokat elemeztek. A metaanalizis pozitiv ered-
ménnyel zarult, de a vizsgalatok mddszertani hidnyossagokat
mutattak, és nagy a heterogenitas kozottik. A vérnyomascsok-
kent6 gydgyszeres kezelés szempontjabdl a stresszcsokkentd
technikak additiv hatasai nem voltak szignifikansak (50).

A jéga és a magas vérnyomas kapcsolatardl készilt me-
taanalizis 6sszesen 6693 személy adatait Osszegezte. A jéga
csokkentheti a vérnyomast a stresszvalasz mérséklésén, a
paraszimpatikus tonus fokozasan és a baroreceptorok érzé-
kenységének megvaltoztatdsan keresztil. A legtobb tanul-
many arrél szamolt be, hogy a jéga hatékonyan csokkentette
a vérnyomast mind a normotdnids, mind a magas vérnyomasu
populacidban. Ugyanakkor a jégagyakorlatok nagy heterogeni-
tésa és a kutatdsok valtozd mindsége megneheziti, hogy konk-
rét jégagyakorlatot ajanljunk a hypertonias betegek szamara
(51). Egy kés6bbi prospektiv vizsgélatban magas vérnyomas-
ban szenvedd betegek heti harom alkalommal végeztek légzé-
si technikdkat és meditaciét/mentélis relaxaciét is tartalmazé
jégagyakorlatot. A gyakorlatot végzék 11/6 Hgmme-es vérnyo-
mascsokkenést értek el a kontrollcsoporthoz képest. Az ered-
mények arra utalnak, hogy a jéga egy hasznos életmdd-terapia
lehet, amely légzéstechnikakkal és meditacidval/mentalis rela-
xaciods technikakkal kiegészitve eredményezheti a legnagyobb
vérnyomascsokkentést (52).

Az elmult években szélesebb korben elterjedtek a mind-
fulness-alapu stresszcsokkentési technikak (MBSR). Hypertonias
betegek korében elvégezték a mddszer szisztolés és diasztolés
vérnyomasra, szorongasra, depressziora és észlelt stresszre
gyakorolt hatdsat vizsgdld randomizélt, kontrollalt vizsgalatok
metaanalizisét. Az eredmények alapjan az MBSR igéretes be-
avatkozasnak tlinik, kiilonosen hatékony a diasztolés vérnyomas
csokkentésében (53).

A pszichoszocialis stressz erfsen moddosithatd kockazat
— a fentieken kivil szdmos tényezd bizonyitottan véd&hata-
su: a pszichoszocidlis tdmogatds, a rendszeres testmozgas,
stresszkezelési tréning, a humorérzék, optimizmus, az altruiz-
mus, a hit és az allattartds igazoltan kedvez§ hatasuak (17).

Osszefoglalds

Az irodalmi adatok — bar nem mindig konzisztensen — jelzik a
kumulativ stresszterhelés szerepét a sziv- és érrendszeri be-
tegségek, tovabbd a hypertonia kialakuldsaban. A stresszre
adott valaszreakcid intenzitdasa részben genetikailag megha-
tarozott, részben viszont az élet soran elszenvedett stressz (az
epigenetikai mechanizmusokon keresztil) tartésan modositja a
stressztengely mikodését, barmely késébbi stresszorra facilitalt
reakcio, intenziv stresszvalasz kovetkezhet be. A stresszexpozicid
karos hatasai mar a magzati élet soran kimutathatok, és a szi-
letést kovetSen, a késSbbi életkorban elszenvedett negativ élet-
események tovabbi kockazatnoveld hatassal birnak. Az adatok
egyértelm(ien jelzik a kora gyermekkori traumatizacié (szul§
elvesztése, szexualis abuzus, fizikalis és verbalis bantalmazas)
mellett az érzelmi elhanyagolas oki szerepét (42, 43).
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A gyermekkori kdros tapasztalatok — az érzelmi elhanyago-
last is beleértve — 6sszpopuldcids szinten tomegesen el&fordu-
|6 problémak (német adatok 30% gyakorisagot emlitenek, az
Egyesilt Allamok felnétt lakossaganak legaldbb 50%-a tapasz-
talt legalabb egy negativ életeseményt 18 éves kora el6tt) (54).

A ma él6 feln6tt betegeink esetében az adekvat gyogyszeres
kezelés mellett nem nélkilozhet6 a megfelel§ stresszkezelés
széles korben torténd alkalmazdsa ahhoz, hogy a cardio-
vascularis morbiditasi adatok javuljanak. A gyermekkori ked-
vezGtlen események felkutatdsa és a karos kovetkezmények
minél korabbi enyhitése preventiv hatasu lehet a felnGttkori
cardiovascularis betegségek vonatkozdsaban, és hatassal le-
het a kovetkez6 nemzedék egészségi allapotara — tekintettel
az epigenetikai mdédosuldsok transzgeneracids hatdsaira. Az
eddigi ismereteinkbdl kovetkezik, hogy a kovetkezd genera-
cié szamara a cardiovascularis prevencié a mai fiatalok (a jové
szUl6 generacidjanak) egészségtudatos nevelésével kezd6dik
— és ebbe hangsulyozottan beleértendd a szomatikus egész-
ség meglbrzésén tulmenden a mentalis egészség allapota is. A
felel@s és tudatos gyermeknevelés minden lehetséges eszkoz-
zel torténd Osztonzése, tdmogatasa az egészségligy keretein
messze tulmutato, dssztarsadalmi felel§sség.
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A kumulativ vérnyomdsérték jobban jelzi
a cardiovascularis eseményeket?

Sue Hughes. Cumulative blood pressure load: a better predictor of VC events? Medscape Medical News 2022 September 14.

Nelson Wand és munkatdrsai a Journal of the American College of
Cardiology 2022. szeptember 12-i szamaban kozolt cikkikben ve-
tették fel a témat. Az egyetlen idépontban mért vérnyomas nem
ad kell§ informacidt a cardiovascularis rendszerre hato terhelésrdl.
Uj otlet a célvérnyomasérték alatt eltdltott idé a Time at TaRgEt
(TiTRE) vizsgalat szerint: ez az érték fluggetlen az atlagvérnyomas-
tol — azonban ez nem tiikrozi a vérnyomas emelkedettségét. Ma-
tematikailag az AUC (area under the curve) irhatja le példaul a 24
6ras ABPM soran nyert vérnyomasértékeket. Probaképpen 9338

cukorbeteg értékeit elemezték az ADVACE-ON tanulmanyban. A
130 Hgmm feletti szisztolés értékeket a 24 éras értékekkel osz-
tottdk. 7,6 éves kisérés alatt 1469 nagy cardiovascularis esemény,
1615 haldleset és 660 cardiovascularis haldleset tortént. A kumu-
lativ szisztolés nyomasértékek 1 SD-vel magasabb értéke a nagy
cardiovascularis események 14%-os, az 6sszhaldlozas 13%-0s és a
cardiovascularis haldlozas 21%-os tobbletével jart egytt.
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