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Hypertonia — infertilitds. Lehetséges kapcsolat?

KAPOCSI Judit

West Health Kft., Prima Medica KardioKézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Altaldnosan elfogadott, hogy a hypertonia és az infertilitds ki-
alakulésdnak és fenntartdsdnak hdtterében azonosithatd patofizioldgiai torténé-
sek, rizikdfaktorok, egyes tdrsbetegségek, kérnyezeti drtalmak, toxikus hatdsok,
egészségtelen életmaddbeli szokdsok jelentds dtfedést mutatnak. Felmertlhet a
kérdés, van-e szerepe a magasvérnyomds-betegségnek az infertilitds kialakuld-
sdban. Jelen 6sszefoglald célja a hypertonia és az infertilitds lehetséges kapcso-
latdnak dttekintése.

Kulcsszavak: hypertonia, infertilitds, metabolikus szindrdma, polycystds ovarium
szindroma, fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitds

Hypertension-infertility. Can be any connection between them?
Kapocsi J.

Summary — Considering the pathomechanism, the risk factors, as well as the envi-
ronmental and toxic effects, some associated illnesses, unhealthy life-style habits in
the background of hypertension and infertility, significant overlapping can be found.
The question arises; does play any role the hypertension in the development of in-
fertility? In this article the author review the connection between the hypertension
and infertility.
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syndrome, increased sympathetic nervous system activity

ROVIDITESJEGYZEK

AGP = advanced glycation products

DNS = dezoxiribonukleinsav

ICSI = intracytoplasmic sperm injection
IGF-1 = inzulin-like growth factor-1

Ul = intra uterine insemination

IVF = in vitro fertilization

OSAS = obstructive sleep apnoe syndrome
PCOS = polycystic ovarian syndrome
RAAS = renin-angiotenzin-aldosteron system
ROS = reactiv oxygen species

Hypertonia, metabolikus szindréma

Amennyiben a vérnyomds értéke eléri/meghaladja a 140/90
Hgmme-es értéket, hypertoniardl beszéllnk. Eléfordulasi gyakori-
saga az atlagnépességben 15-35% kozott van. Etioldgidja az ese-
tek 90-95%-aban nem ismert.

A ritkdn azonosithatd, multiplex genetikai okok mellett az el-
sGdleges (essentialis) hypertonia patomechanizmusdban meg-
hatdrozé tényezék a fokozott szimpatikus idegi aktivitds, a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer hiperaktivitdsa, a fo-
lyadékhaztartas egyensulyanak felboruldsa (hypervolaemia),
a kalciumcsatornak m(ikodési zavara, az endothel dltal termelt
vazoaktiv anyagok (vasopressor-vasodilatator) egyensulydnak
megbomldsa, az endothelsériilés indukalta érfalkdrosodas.

Az esetek 5-10%-dban a hattérben jol korvonalazhaté beteg-
ség all (mésodlagos hypertoniak). A leggyakoribb okok a vese
megbetegedései, a belsd elvalasztdsu mirigyek miikodési zavara
(endokrin hypertonidk), a veseartéridk, illetve az aorta sz(ikilete
(coarctatio aortae), az OSAS, hypertonidt provokald gydgyszerek
tartds szedése, genetikai betegségek.

Az els6dleges hypertonia meghatarozé rizikéfaktorai az élet-
kor, a pozitiv csalddi anamnézis (6rokletes hajlam), a nem, az
elhizés, a cukor-zsir-hlgysav anyagcsere zavarai, az érelmeszese-
dés, a dohdnyzas, a tulzott séfogyasztas, az alkoholizmus, a moz-
gasszegény életmdd. A kdrnyezeti tényez6k kdzil kiemelhets a
rosszabb szocidlis stdtusz, alacsonyabb iskoldzottsdg, stressz.

A hypertonia és az arteriosclerosis kapcsolata szoros, a tarté-
san fennallé magasvérnyomds-betegség arteriosclerosishoz ve-
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zet, illetve az arteriosclerosis fokozza a hypertonia kialakuldsanak
kockazatat. A hypertonias betegek tobb mint 80%-aban igazolha-
to arteriosclerosis fennallasa.

Osszegezve: A magas vérnyomas egy multifaktorialis ere-
detli komplex szabalyozasi zavarral, sulyos kovetkezményes
szervkarosodasokkal jaré megbetegedés, amelyet a metaboli-
kus szindréma egy 6nalld elemének tarthatunk (1, 2).

A metabolikus szindroma az ATP Il kritériumok alapjan
torténé megfogalmazas szerint a hypertonia, az abdominalis
obesitas, az alacsony HDL-koleszterin-, az emelkedett trigli-
cerid- és a koros éhgyomri vércukorszint egyittes fennallasat
jelenti.

A National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES IIl) adatai alapjan a metabolikus szindroma el&for-
duldsi gyakorisaga atlagosan 22%, a korral névekvé tendencidt
mutat (20-29 évig 6,7%, 60—69 évig 43,5%, 70 év felett 42%)
(3), egyéb forrasokbdl szarmazé adatok szerint 10-46% kozott
mozog (4).

Irdni szerz6k (5) kozlése szerint néknél (elsGsorban 60 év
felett) magasabb (23%) az el6forduldsa, mint férfiakban (18%).
A metabolikus szindréma rizikéfaktorai az emelkedett test-
suly, a csip6korfogat-novekedés, a kor, a rassz, a menopausa,
dohanyzas, rossz szocialis statusz, magas szénhidrattartalmu
étrend, mozgdsszegény életmdd, magas cukortartalmu italok
fogyasztdsa, egyes antipszichotikus gydgyszerek hasznalata.

A metabolikus szindréma elemei jelentés atfedést mutat-
nak a hypertonia rizikofaktoraival, a kapcsolat oda-vissza ira-
nyu, komplex. A vérnyomas minden paraméter kozil legszoro-
sabb korreldcidban a testsullyal van. Az ok-okozati 6sszefliggés
nem mindig tisztazott.

A San Antonio tanulmany adatai szerint az essentialis
hypertonids betegekben 80%-os a testsulyemelkedés, 25-
35%-0s a cukoranyagcsere-zavar (glikdzintolerancia vagy 2-es
tipusu diabetes), 25-30%-0s a dyslipidaemia el&fordulasa (6).
Hazai szerz8k vizsgalataikban hasonld aranyokat talaltak (7).

A metabolikus szindromahoz gyakran tarsuld sulyos, az
obesitassal 6sszefliggd betegségek a zsirmaj, cirrhosis hepatis,
hepatocellularis és cholangiocarcinoma, a kronikus veseelég-
telenség, az obstruktiv alvasi apnoe, a hyperurikaemia, a kosz-
vény, valamint a polycystas ovarium szindroma, tovabba a férfi
és ndi infertilitas (3).

Infertilitds

Infertilitasrdl (terméketlenség) beszéliink abban az esetben,
ha egy kivant terhesség 12 hdnapon belll nem valdsul meg,
annak ellenére, hogy a par, amelynek né tagja 35 éves kor
alatt van, rendszeresen él szexualis életet, és nem védekezik
a fogamzas ellen. Amennyiben a par né tagja 35 év felett van,
akkor hat hénap sikertelen prébélkozas utdan mondjuk ki az
infertilitas diagnozisat.

A National Survey of Family Growth felmérése szerint (8)
az Egyesilt Allamokban az infertilitas el6fordulasi gyakorisaga
atlagosan 12-18% kozott van, a nék koranak elSrehaladtaval
novekszik, 15-35 év kozott 7-9%, 3539 év kozott 25%, 40-44
év kozott 30%. Az infertilitas hatterében szerepet jatszé okok
a partnerek életkora, kornyezeti, toxikus artalmak, drogok,
gyogyszerek, sugarterapia (irradiacid), velesziletett és/vagy
szerzett endokrinolégiai és egyéb szisztémas megbetegedések

(példaul thrombophilia), a gonadok és ivarszervek sérilései,
funkcidzavarai, coitusproblémak (pszichés okok), életmodbeli
faktorok, kiulonos tekintettel a metabolikus szindréma néven
osszefoglalhatd koéros allapotra. A WHO felmérése szerint az
infertilitds 20%-a kapcsolhato a férfi partnerhez, 38%-a a néi
partnerhez, 27%-aban mindkét partner probléméja szerepet
jatszik és 15%-ban nem ismert az ok. Adatok sokasaga igazolja,
hogy a metabolikus szindroma definicio alatt 6sszefoglalt ko-
ros tényez8k oki szerepet jatszhatnak mind a férfi, mind a ndgi
infertilitasban (9).

Tekintettel a hypertonia és a metabolikus szindroma el&for-
duldsi gyakorisdgara, a gyermeket kivané parok életkoranak
emelkedésére, a nagy atfedést mutatd rizikdfaktorok, élet-
modbeli tényez6k patogén voltara, felmeril a lehet6sége a
magas vérnyomas és infertilitas kozotti kapcsolatnak (10-12).

A fokozott szimpatikus idegi aktivitds
szerepe a hypertonia, a metabolikus
zavarok, valamint az infertilitds hdtterében

A vizsgaldmaddszerek fejlédése sok Uj, meggy6z8 adatot szol-
gdltatott arra, hogy a cardiovascularis megbetegedések kiala-
kuldsaban és fenntartdsdban meghatarozé szerepet jatszik a
fokozott szimpatikus tonus. A szimpatikus idegrendszer a sziv-
és érrendszeri mkodések mellett szabalyozza a sé-viz haztar-
tast, az anyagcsere-folyamatokat, az optimalis energiabevitel
és- felhasznalas egyensulyat, a hGtermelést, valamint a repro-
dukcids folyamatokat.

Altalanosan elfogadott, hogy a fokozott szimpatikus idegi
aktivitas kulcsszerepet jatszik a hypertonia, az obesitas, az in-
zulinrezisztencia, a zsiranyagcsere-zavarok, az arteriosclerosis
kialakuldsdban és/vagy fenntartasaban, az érfal és a sziv-
izom strukturajanak megvaltozasaban (remodelling), valamint
a kovetkezményes korképek (coronariasclerosis, bal kamrai
hypertrophia, arrhythmiak, hirtelen halal, szivelégtelenség, sziv-
izominfarktus, thrombosis, veseelégtelenség) és az infertilitas
patomechanizmusaban (13).

A metabolikus szindréma meghatédrozé eleme az inzulinre-
zisztencia. A szimpatikus idegrendszer és az inzulinrezisztencia
kapcsolatdra nincs egységesen elfogadott allaspont. Landsberg
tedridja szerint a genetikai és kornyezeti hatasokra kialakuld
specidlis elhizas inzulinrezisztencidhoz, hyperglykaemidhoz,
hyperinsulinaemidhoz vezet. Az inzulinszint emelkedése a
hipothalamus stimulalasan keresztll, kompenzalé mechaniz-
musként provokalja a szimpatikus aktivitast (14). Ezzel szem-
ben Julius Ggy véli, hogy a kilonbozd kornyezeti faktorok, a
stressz, a genetikai tényez8k, valamint a hormonalis diszfunk-
cié hatdsara kialakuld fokozott szimpatikus idegi aktivitas az
elsédleges torténés. A szimpatikus tonus tartés fokozddasa, a
béta-receptorok stimuldldsa Utjan inzulinrezisztenciat, kovet-
kezményes hyperinsulinaemiat okoz. Az alfa-receptorok stimu-
laldsa utjan kivaltott vasoconstrictio gatolja a glukozfelvételt
az izmokba. A hyperglykaemia és a hyperinsulinaemia a zsir-
anyagcserét befolydsolva dyslipidaemidhoz vezet (15). Mind-
két elképzelés mellett és ellen szdlnak érvek. Ami nem vitatha-
0, az a felsorolt esetekben kimutathatd fokozott szimpatikus
idegi aktivitas.

A Tecumseh-vizsgélatban azt talaltdk, hogy a hatarérték-
hypertonias, illetve magas-normalis vérnyomasértéket muta-
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to betegekben az arteriosclerosis rizikdfaktorainak tekintett
eltérések (tulsuly, plazmakoleszterin-, triglicerid-, inzulin-, vér-
cukorszint, inzulin/glikdz arény, derék/csipé arany) szignifikan-
san magasabbak voltak, a HDL-koleszterin-szint szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a normotenziv kontrollcsoportban. Po-
zitiv korrelaciét taldltak az obesitas, az inzulinrezisztencia és a
fokozott szimpatikus idegi aktivitas kozott (15).

Hypertonias elhizott betegekben mikroneurografias méd-
szerreligazoltak, hogyavazizmokereihez futé posztganglionaris
szimpatikus idegrost aktivitdsa megnovekedett. Ugyanezek-
ben a betegekben a regionalis noradrenalinspillover-méréssel
a sziv és a vese noradrenalinspilloverének szignifikdns noveke-
dését taldltak. Hasonlé eredményt adtak normotenziv elhizott
betegekben végzett vizsgalatok, kivéve, hogy ezekben az ese-
tekben a sziv noradrenalinspillovere inkabb szupprimaltnak
bizonyult. A vesében talalt fokozott szimpatikus aktivitas fe-
lelés lehet a fokozott reninszekrécidért, aminek kovetkezté-
ben fokozddik az angiotenzin-II- és aldoszteronprodukcio. Az
angiotenzin-Il fokozza a szimpatikus idegi aktivitast, szerepet
jatszik a hypertonia kialakuldsaban, a balkamra-hypertrophia,
az érfalkarosodas, a remodelling, az arteriosclerosis kialakula-
saban. A fokozott RAAS-aktivitas szerepet jatszhat az inzulinre-
zisztencia kialakulasaban, az inzulinrezisztencia pedig stimulal-
hatja az angiotenzin-ll-produkciét (16).

Adatok vannak arra, hogy a korral és az elhizassal mindkét
nemben ndvekszik a szimpatikus idegi aktivitas és ez a noveke-
dés nékben kifejezettebb, mint férfiakban (16).

Az elhizas a korral n6, patomechanizmusa nem ismert.
Genetikai és kornyezeti faktorok egyarant felelGssé tehe-
t6k a kialakuldsaban. Kozépkort nék testsulya atlag 0,55 kg-
mal né évente. Az utdbbi évek kutatasai alapjan a hattérben
egyes receptor génpolimorfizmusai (adrenoreceptor, rezisztin,
Osztrogénreceptor, peroxiszoma proliferacidjat  aktivald
gamma-receptor), az éhség-jollakottsdg érzését szabalyozd
peptidek (leptin, galanin, kolecisztokinin, neuropeptid Y), a fo-
kozott szimpatikus idegi aktivitds, a szexszteroidok szintjének
valtozasa a korral, a gyulladdsos folyamatok szerepe tételezhe-
t6 fel. A visceralis zsirszovet (fehér zsirszovet) maga is endokrin
és immunszervként viselkedik, immunmodulatorokat, tobbek
kozott TNF-alfat, IL-6-ot, rezisztint, adiponektint termel. Is-
mert, hogy ezek az anyagok jelent§s szerepet jatszanak a test-
suly szabalyozdsaban, az inzulinrezisztencia kialakulasaban, és
az arteriosclerosishoz vezet6 gyulladasos folyamatokban. A
hypertoniahoz gyakran tarsulnak metabolikus zavarok, egyéb
rizikotényez6k és szovédmények. A metabolikus szindroma
hatterében is kimutathatd a fokozott szimpatikus idegi aktivi-
tds szerepe. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a hyper-
tonia és a metabolikus zavarok kialakuldsaban koz6s tényezd
lehet a fokozott szimpatikus tonus, amely a sokszoros, bonyo-
lult 6sszefliggések Utjan befolyasolja a fogamzoképességet is
(10, 11).

Infertilitds és metabolikus szindroma

A National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IlI)
adatai alapjan a metabolikus szindroma (ATP Il kritériumok
szerint) el6forduldsi gyakorisaga atlagosan 22%, a korral no-
vekvd tendenciat mutat (4, 5). Epidemioldgiai vizsgalatok
(elsésorban megfigyeléses tanulmanyok) alapjan valdszind-

sithetd, hogy az életmddbeli tényezék kicsi, de szummalddéd
hatassal birnak a fertilitdsra. A kozolt adatokban szamos bi-
zonytalansag, ellentmondas lelhetd fel.

Az elhizas és a dohanyzas megnehezithetik a teherbe esést,
példaul hosszabb prébalkozasi id6 utan jon létre a fogamzas
(5). Ezzel szemben a testsuly csokkentése, a dohanyzas elha-
gyasa (legaldbb egy évig) javitja a fogamzoképességet (5). Ezt a
megfigyelést, feltételezést egyelSre nagy, randomizalt klinikai
vizsgalatok nem tdmasztjak ala a dohanyzas, BMI, stressz, al-
kohol- és koffeinfogyasztas, illetve annak valtoztatdsa esetén.
Metaanalizisbdl szarmazo adat van arra, hogy a sikeres in vitro
fertilizacio esélye csokkent dohanyzd nékben, nemdohanyzdok-
kal 6sszehasonlitva. Ugyanakkor nincs evidencia arra, hogy a
dohanyzas befolyasolja a férfiak fertilitasat (17, 18).

Metabolikus szindréma-infertilitds férfiakban

A metabolikus szindréma meghatarozd elemeinek hatasat
vizsgalva a férfi infertilitdsra megaéllapithato, hogy kevés és el-
lentmondasos adat all rendelkezésre.

Az elhizas és infertilitds kapcsolatat elemezve azt taldljuk, hogy
az obesitas negativ korrelaciot mutat a normalmotilitasu sper-
miumok szamaval, és pozitiv korrelacié észlelhetd a spermiu-
mok DNS-ének a karosodasaval. Az oxidativ stressz a spermiu-
mok membranjanak lipidperoxidacidjan keresztil csokkentheti
a spermatogenezist (17). A ROS-t a férfi infertilitas fliggetlen
markerének tekintik (18).

Feltételezések szerint a zsiranyagcsere zavara altal indukalt
oxidativ stressznek ugyancsak lehet hatdsa az ejakuldtum mi-
néségére. 106 par férfi tagjat vizsgélva (17, 18) azt taldltak,
hogy a dyslipidaemia eléforduldsa 65%-ban volt jelen, eh-
hez tarsult az obesitas+tllsuly (48%), a hypertonia (26%), a
glukdzintolerancia (15%), valamint a 2-es tipusu diabetes mel-
litus (4,75%). Nem vilagos a pontos patomechanizmus.

Nincs egyértelm( bizonyiték arra, hogy a magas vérnyomas
befolyasolja a szérumandrogénszintet, indirekt médon viszont
a hypertonia is befolyasolhatja a férfiak fertilitdsat. Adatok
vannak arra, hogy a hypertonia az erectilis diszfunkcio riziké-
faktora (19). A vascularis kdrosodas miatt kialakuld kozosiilési
nehézség befolyasolhatja a fertilitast. A hypertoniaval jaro (ki-
alakulasaban oki szerepet jatszd), elhizéssal és anyagcserezava-
rokkal tarsult OSAS befolyadsolja a hypothalamohypophisealis
rendszer m(ikodését, gonadalis diszfunkciét idéz eld (19, 20).

Elhizott férfiakban kimutathaté a here hémérsékletének
emelkedése, ami gatolja a spermatogenezist, csokkenti a
spermiumok koncentraciojat és motilitasat, noveli a DNS-ka-
rosodas esélyét és a hipogonadizmus el6fordulasat Az inzulin-
rezisztencia és/vagy 2-es tipusu diabetes mellitus hasonlé mé-
don vezethet ehhez az eredményhez, a zsiranyagcsere-zavar
indukalta oxidativ stressz a here mikrokérnyezetében tovabb
csokkenti a fertilitast (19).

A hypertonia kezelésére haszndlt
gyogyszerek hatdsa a fertilitdsra

Tartos ACE-gatld, béta-receptor-blokkold, spironolaktonkezelés
csokkentheti férfiakban a fertilitdst, amely 35 éves kor fe-
lett kifejezettebb, mint fiatalabb betegekben. Férfiakban
spironolaktonkezelés mellett megfigyelték a spermiumter-
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melés csokkenését (18, 19). ACE-gatldk alkalmazasanal els-
fordulhat a spermiumok mozgdsanak gatlasa (18, 19). A
béta-receptor-blokkoldk csokkenthetik az ejakuldtum meny-
nyiségét, valamint a spermiumok szamat és mobilitasat is (18,
19). Béta-receptor-blokkolék mellékhatasaként eléfordulhat
alvaszavar, libiddcsokkenés, erectilis diszfunkcid is (18, 19).
A kalciumcsatorna-gatloknal nem észlelték az infertilitas ri-
zikdjanak novekedését (18, 19). A Stanford Infertility data
vizsgalata alapjan (18, 19) felvethetd, hogy a hypertonidban
szenvedd férfiak ejakulatumanak minésége csokkent, Ossze-
hasonlitva normotenziv férfiak adataval, de nem kulonithetd
el vildgosan, hogy ezt a hypertonia vagy annak kezelésére
hasznalt gydgyszerek idézik el§ (18, 19).

A fellelhetd adatok alapjan az mondhaté, hogy mai tuda-
sunk szerint nincs meggydz8 adat arra, hogy a magas vér-
nyomas el6forduldasa direkt modon csokkentené a férfiak
reprodukciés potencialjat. Megjegyzendd, hogy a probléma
alaposabb vizsgalata még varat magara (18).

Metabolikus szindréma-infertilitds nékben

Elfogadott feltételezés szerint a nékben az elhizas okozta
csokkent fertilitas hatterében az elsédleges ok az inzulinre-
zisztencia. A kovetkezményes hyperinsulinaemia csokkenti
a szexhormonkotd protein szintézisét, stimulalja az ovarium
androgénhormon-termelését, ami a szabadtesztoszteron-
szint emelkedéséhez, androgéntulsilyhoz vezet. Az emel-
kedett androgénhormon-szint a hypothalamus-hypophysis-
ovarium tengely miikodésének befolyasolasan keresztil
vezet anovuldcidhoz. Hozzdjarul ehhez az obesitas soran
kialakuld leptinszint-emelkedés hatasa, részben az inzulin-
rezisztencia indukaldsa, részben az ovarium mikodésének
direkt gatlasa utjan.

Az abdominalis obesitashoz gyakran tarsuld inzulinrezisz-
tencia a periférids cukor- és zsirsavfelhasznalas zavarahoz ve-
zet, aminek hyperglykaemia, inzulinszint-emelkedés, gyakran
diabetes mellitus a kovetkezménye. A zsirsejtek altal termelt
citokinek (adipokinek) endotheldiszfunkciét, zsiranyagcsere-
zavart, hypertonidt, gyulladasos folyamatokat inditanak el,
amely elvaltozasok az arterioscleroticus eredet(i sziv- és ér-
rendszeri betegségekhez vezetnek.

A metabolikus szindréma elemei — a diabetes, obesitas,
hyperlipidaemia — csokkentik a nék fertilitasat, a hypothalamo-
hypophysis rendszer, valamint az ovarium m(ikodésének di-
rekt és indirekt médon vald befolyasolasa Utjan. Metabolikus
szindromaban szenvedd ndéknél gyakori a primer és szekun-
der amenorrhoea, aminek hatterében kimutattdk a GnRH
hormon elvalasztds/mkodés abnormalitdsat, a csokkent
FSH-, LH- és Osztrogénszintet, valamint az dsztrogén/andro-
gén egyensuly megbomldsat. A kialakuld hipogonadizmus
patomechanizmusa nem egyértelm(ien tisztazott. Az utdbbi
kutatasok eredménye alapjan feltételezhetd, hogy egyik le-
hetséges Ut a hipothalamicus KISS/kisspeptin expresszidjanak
gatlasa (szuppresszidja) (5, 10, 11).

A metabolikus szindrdma egyik meghatarozd eleme az
obesitas. Szamos vizsgalatigazolta, hogy az obesitas szignifikan-
san csokkenti a fertilitast nékben, és az infertilis populaciéban
magas az obesitas eldfordulasi gyakorisaga. Elhizott nékben
tobbnyire megfigyelhet6 az inzulinérzékenység csokkenése.

Az inzulinrezisztencia, a kovetkezményes hyperinsulinaemia
stimulalja a PCOS kialakulasat. Obes nékben csokkent az asz-
szisztalt reprodukcios technikdk sikeres kimenetele, maga-
sabb hormonadagok, hosszabb kezelés valik szikségessé.
Obesitas esetén 10-15%-kal megné a praeeclampsia eléfor-
duldsi gyakorisdga. Obes nékben még normalis menstruécios
ciklus megléte esetén is alacsonyabb a keringé gonadotropin,
Osztradiol és inhibin hormonok szintje a follicularis fazisban,
ami felveti, hogy az obesitas 6nmagaban gatolja ezen hor-
monok termel6dését. Megjegyzendd, hogy léteznek norma-
lis testsulyd PCO-s betegek, valamint elhizott, de anyagcsere
szempontbdl egészséges ndék is. A stimulacios kezelések alta-
laban az aktualis anyagcsere- és hormonhattérhez igazodnak.
Bonyolitja a képet, hogy a PCOS-betegeknél nem egyértelmd-
en a gonadotropin hormonok szintjének csokkenése all fenn,
hanem specidlisan véltozik a hormonpanel, a GnRH-pulzus
amplitiddja és frekvencidja nd, kovetkezményként az LH/FSH
arany né, az LH-szint markansan emelkedik, az FSH mérsékel-
ten csokken a normalpopulaciéhoz képest.

Szerepe lehet az infertilitasban a hyperglykaemia toxikus
hatdsanak (1-es tipusu diabeteses nékben), amely csokkenti a
GnRH stimuldlta LH-termelédést. Emellett a hyperglykaemia
direkt modon is képes kérositani az ovariumok mikodését AGP-
szint novelése Utjan 1-es tipusu diabeteses nékben (9-11).

Feltételezések szerint a zsiranyagcsere-zavar altal indukalt
oxidativ stressznek ugyancsak lehet hatdsa a néi infertilitasra
(5, 10). Nem vildgos a pontos patomechanizmus.

A héttérben a fehér zsirszovet altal termelt hormonok, immu-
nolégiailag aktiv anyagok, immunmoduldtorok, tobbek kozott
TNF-alfa, IL-6, rezisztin, adiponektin, az éhség-jollakottsag érzését
szabalyozo peptidek (leptin, galanin, kolecisztokinin, neuropeptid
Y) szerepe tételezhetd fel (10). A visceralis zsirszovet tehdt maga
is endokrin és immunszervként viselkedik. Az altala termelt
anyagok jelentds szerepet jatszanak a testsuly szabalyozasaban,
az inzulinrezisztencia kialakuldsdban és az arteriosclerosishoz
vezet6 gyulladdsos folyamatokban. A megemelkedett triglice-
ridszint noveli az endometriumcarcinoma el6forduladsat, segiti a
carcinomasejtek proliferaciojat, gétolva az antiapoptotikus aktivi-
tast, oxidativ stressz Utjan karositja a DNS-t (10).

A hypertonidhoz gyakran tarsulnak metabolikus zavarok,
egyéb rizikdtényezdk és szovédmények. A hypertonia, a me-
tabolikus szindréma, valamint az infertilitas (PCOS) hatterében
is kimutathaté a fokozott szimpatikus idegi aktivitas szerepe.
Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a hypertonia és a me-
tabolikus zavarok, valamint az infertilitas kialakuldsaban kozos
tényezd, egyik meghatdrozd ok lehet a fokozott szimpatikus
tonus (12) (1. dbra).

A metabolikus szindrémahoz gyakran tarsul az endothel
karosodasa, a gyulladasos folyamatok megnovekedett rizikdja,
az arteriosclerosis korai tlineteinek megjelenése, az anyagcse-
re egyensutlyanak megbomlasa, és a hypertonia el6fordulésa
a terhesség soran. Metabolikus zavarok esetén gyakoribb az
endometriumcarcinoma, valamint az emld- és méhnyakrak
el6forduldsa. A hattérben az egyik faktor a megnovekedett
IGF-1-szint lehet (10).

A fokozott szimpatikus idegi aktivitds hatasdra megnovek-
szik az ovariumokban az androgének szekrécidja, amely PCOS-
hez vezet. PCOS-ben gyakori az endothel sériilése, amely a
vasoconstrictor és vasodilatator anyagok termelédésének
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1. dbra. A fokozott szimpatikus idegi aktivitds, mint lehetséges ok, az infertilitds hdtterében

Fokozott szimpatikus idegi aktivitds .__

Metabolikus szindréma

Infertilitds

SN T

Obesitas Hypertonia Inzulinrezisztencia
Szénhidrdt Erectilis el
. L. Infertilitds 1
-anyagcserezavar diszfunkcié

Zsiranyagcsere-
zavar

Infertilitds 1

egyensulyat felboritja, az arteriosclerosis folyamatat stimulal-
ja, elinditva ezzel a cardiovascularis megbetegedések kialaku-
|asat. A folyamatos stressz lehet az a stimulus, amely a fokozott
szimpatikus idegi aktivitast idézi eld.

Korrelacio lehet a korfliggd infertilitds és a szimpatikus ideg-
rendszer tulstimulalasa kozott. Menopausaban is igazolt a szimpa-
tikus idegi aktivitas fokozddasa, hasonldan, mint PCOS-ben (12).

Tanulmanyok soraban igazoltak, hogy a stressz okozta tar-
tds szorongas befolyasolhatja a petesejtek fiziologias érését.
Ugyancsak a stressz lehetséges szerepére utal egy nagy lét-
szammal dolgozd kohorszvizsgalat eredménye, miszerint a
nem apnoe okozta alvaszavarban szenvedd nék kérében meg-
emelkedett az infertilitas el6fordulasanak rizikéja (20).

A metabolikus szindréma elemei kozotti bonyolult 6sszefiig-
gésre utal az a terapias tapasztalat, hogy az inzulinrezisztencia
kezelésére is alkalmazott, elsé vonalbeli per os antidiabetikum,
a metformin csokkenti a vérnyomast hypertonias betegekben
(21, 22). A hatdsmechanizmus nem ismert. Allatkisérletekbdl
szarmazd adatok szerint részben a centralis szimpatikus idegi
aktivitas csokkentése, részben a periférias alfa-adrenoceptorok
blokkoldsa jatszhat szerepet a hipotenziv hatdsban (21, 22).

Hypertonia-infertilitds

A magas vérnyomas krénikus betegség, amelynek szamos rizi-
kéfaktora és sulyos szovédménye ismert, jelen tuddsunk szerint
onmagaban nem neheziti meg a teherbe esést. Az infertilitas
onmagaban nem bizonyult a hypertonia érdemi rizikdfakto-
ranak. Az infertilitas kezelése egyes szerz6k adatai alapjan fo-
kozta a hypertonia kialakuldsanak kockazatat. Ezzel ellentétes
adatokat kozoltek a tébb mint 100 000 paciens adatait elemzd
Nurses Health Study Il eredménye alapjan. A nyert adatok azt
mutattak, hogy infertilis n6kben nem nagyobb a hypertonia ki-
alakuldsanak rizikéja, mint normal fertilitds esetén, kivéve, ha
az infertilitds mogott a tuba uterina elzarddasa allt. A hattérben

PCOS Hypertonia

¢ ¢ \4

i ?
Vascularis Oki kapcsolatok?

Infertilitds 1

ellendllés 1

Inzulin-
rezisztencia 1

Dyslipidaemia t

okként a szexualisan atvihetd, gyulladast okozd betegségek oki
szerepe tételezhetd fel. Az ellentmondas talan a kovetési id§
kilonbsége alapjan oldhato fel. Utdbbi tanulmany hosszu tavu
kovetés eredményére tamaszkodott (23).

A hypertoniahoz gyakran tarsulnak a fertilitast is befolyasold
allapotok, rizikdtényezék, mint az elhizas, id6sebb kor, dohany-
zas. APCOS is egy olyan éllapot, amely gyakran jar egytt elhizas-
sal, infertilitassal és hypertonidval (1. tabldzat). A hypertonia a
metabolikus szindroma egyik meghatarozo eleme. A metabolikus
szindromaban szenvedd nékben magasabb az infertilitas el&for-
dulasi gyakorisaga. Epidemioldgiai vizsgalatokban igazoltak, hogy
pozitiv korrelacio volt a hypertonia és az endometriumcarcinoma
el6fordulasa kozott, amely a fogamzdoképesség csokkenését, le-
hetetlenségét eredményezheti.

1. tdbldzat. A hypertonia és az infertilitds
k6zo6s rizikéfaktorai

Fokozott szimpatikus idegi aktivitds
Elhizds

Metabolikus szindréma

Id&skor

Dohdnyzds

OSAs

Nincs egyértelmd bizonyiték arra, hogy a magas vérnyomas
befolyasolja a szérumosztrogénszintet, viszont a szérumosztro-
génszint csokkenése a hypertonia kialakulasédnak rizikofaktora
menopausaban. A hypertonia okaként és/vagy szovédményeként
eléforduld vascularis karosodas, a hypertonia kialakulasaban oki
szerepet jatszo, gyakran elhizassal és anyagcserezavarokkal tarsult
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OSAS befolyasoljak a hypothalamo-hypophisealis rendszer mu-
kodését, gonadalis diszfunkciét idézve el6, amely infertilitdshoz
vezethet.

Ismert, hogy a nékben alkalmazott hormonkezelés, anti-
koncipiensek adasa, hormonpdtld terdpia menopausa esetén
(6sztrogén-, progeszterontartalmu szerek), szignifikdnsan no-
veli a hypertonia el6fordulasat, illetve a meglevé hypertoniat
sulyosbitja (24). Az infertilis n6knél alkalmazott kezelés IVF, Ul
(gonadotropinok és/vagy klomifen adaséaval egyiitt) sordn nem
emelkedett szignifikdnsan a hypertonia el&fordulasi gyakorisa-
ga (25). Arra sincs meggy6z6 adat, hogy az infertilitas kezelése
hosszabb tavon névelné a cardiovascularis betegségek el&for-
duldsanak kockézatat. Oralisan szedett fogamzasgatlok elha-
gyasa utan hénapokba telhet, mire a normal ovarialis ciklus
visszatér, de nem nétt az infertilitas rizikdja (26).

A soktényezGs rendszeren belll |étez6 bonyolult 6sszeflig-
gések, lehetséges ok-okozati kapcsolatok létezése szinte lehe-
tetlenné teszi egy-egy tényezd onallé hatdsanak vizsgalatat. Az
ismert adatokat egyitt értékelve nem zarhatd ki a hypertonia
indirekt hatasa a fertilitasra (5).

Mdsodlagos hypertonia-infertilitds

A hypertonids betegek 5-10%-aban a hattérben jél korulirt be-
tegség diagnosztizalhatd, amelynek a hypertonia az egyik ti-
nete (masodlagos hypertoniak). Idetartoznak (a teljesség igé-
nye nélkil) az akut és krénikus vesebetegségek, a polycystés
vese, a veseartéria szlkllete, a coarctatio aortae, a hyper-
corticismus (Cushing-betegség), a hypermineralo-corticismus
(Conn-szindréma), a congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH),
hyperchatecholaminaemia (pheochromocytoma), hyperthyreo-
sis, hypothyreosis, gydgyszerek és egyéb toxikus anyagok altal
indukalt hypertonia, acromegalia, alvasi apnoe szindréma. A ko-
vetkezményként kialakulo kronikus veseelégtelenség, az alva-
si apnoe szindréma noveli az infertilitds kockadzatat, az egyik
lehetséges ok a primer és/vagy szekunder hypogonadismus
kialakulasa.

A hormonhaztartds egyensulydnak felborulasdhoz veze-
t6 endokrin kérképek gyakran egyitt jarnak diabetes melli-
tusszal, elhizassal, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
fokozott aktivitasaval, illetve a hypothalamo-hypophysealis
rendszer mikodési zavaraval (27). llyen mdodon tobb szélon is
kapcsolddhatnak az infertilitas kialakulasahoz. Kilon megemli-
tend§ az infertilitassal jard genetikai hatter( Turner-szindréma
(28), amelyben szamos egyéb betegség mellett a hypertonia
el6forduldsa gyakori, gyermekekben 30%, felnéttekben 60%.
A hattérben érfejlédési rendellenesség, coarctatio aortae is je-
len lehet. A tarsuld sulyos hypertonia veszélye miatt, a betegek
vérnyomasanak szoros kontrollja, az alsé végtag vérnyomasa-
nak kiloénos gondossaggal torténd mérése, részletes kardio-
|6giai kivizsgalds végzése szikséges. Amennyiben a diagnozis
igazolddik, m(itéti korrekcio indokolt (28).

Terhesség és hypertonia

Nem célja a tanulmanynak a terhesség és hypertonia kapcso-
latanak targyalasa. Megemlitendé azonban, hogy mig a hyper-
tonia és a fertilitas kozott egyértelmiien nem igazolhato direkt
kapcsolat, a terhesség soran észlelhets hypertonia bizonyitot-

tan komoly rizikétényezd mind az anya, mind a magzat szem-
pontjdbdl. A terhes n6k 5-10%-aban fordul el6 magasvérnyo-
mas-betegség a terhesség valamelyik szakaszaban.

A terhesség alatt észlelt hypertonia hattere, kimenetele
nem egységes, kezelése, gondozasa specialis figyelmet kivan.
A gestatids hypertonia és kilonosen a praeeclampsia a nék
késBbbi életszakaszaiban fliggetlen rizikdfaktorként jelentésen
fokozzak a hypertonia és a cardiovascularis események kocka-
zatat (9).

Osszefoglalds

Jelen tudasunk szerint a hypertonia direkt mdédon nem befolya-
solja a termékenységet sem férfiakban, sem nékben. A hyper-
tonia kialakuldsanak hatterében azonosithaté patofizioldgiai
torténések, rizikdfaktorok, a gyakran tarsuld szovédmények,
tarsbetegségek, kornyezeti artalmak, toxikus hatdsok, egészség-
telen életmddbeli szokasok jelentds atfedést mutatnak a meta-
bolikus szindroma, a PCOS és az infertilitds esetén is leirtakkal.
Emiatt a hypertonia indirekt hatasa a fertilitasra nem zarhato ki.

A probléma Osszetettsége a részletek minél alaposabb
megismerését, a felderitett abnormalitasok kilon-kulon és
egylttes kezelését igénylik.

,Kritikai gondolkodas és itél6képesség az, amire az orvos-
nak legnagyobb sziiksége van. Ez képesiti 6t egyedl arra, hogy
Uj eszméket kritikusan megvizsgalhasson, kivalaszthassa beld-
|Uk azokat, amik arra érdemesek, és beépitse Sket meglevd
tudasaba.” (Hetényi Géza: ,Hasznalati utasitds”, 1959. Gyogy-
szertan és Gyogyitas. Szerk. id. Issekutz Béla).
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REFERATUM

Az id8s, gyenge egészségi dllapotu pdciensek
vérnyomdscsdkkentd kezelése: bizonyitékok
egy nagy olaszorszdgi adatbdzisbdl

A tanulmany célja az antihipertenziv gydgyszeres kezelés
pontos betartdsa és a haldlozasi kockdzat kozotti osszeflig-
gés vizsgalata volt gyenge egészségi allapotu és az életkornak
megfelels egészségi dllapotu id6s betegekben. Az olaszorszagi
Lombardia-régié adatbazisa alapjan 1 283 602 olyan =65 éves
(atlagéletkor 76 év) lakost azonositottak, akiknek 2011 és 2012
kozott hdromszor vagy tobbszor irtak fel vérnyomascsokkentd
gybgyszereket. Csoportositott eset-kontroll modellt alkalmaz-
tak, az eseteket azok a kohorsztagok képezték, akik a megfi-
gyelési id@szak (7 év) alatt meghaltak. A vizsgalt 6sszefliggést
logisztikus regressziés modell alapjan vizsgaltak, figyelembe
véve az esetleges befolydsold tényezbket. A kezelési elGirds
betartasat a kovetési id6szak alatti gyogyszerfeliras aranya
alapjan hatédroztdk meg, kilon-kilon elemezve a j6, a kbzepes,
a rossz és az igen rossz egészségi allapotu betegeket egy olyan
pontrendszer alapjan, amelyrél korabban mar bebizonyitottak,
hogy a haldlozas érzékeny prognosztikai mutatdja az olaszor-

szagi népességben. A hétéves haldlozasi valdszinliség 16%-rol
(a j6 egészségi allapotu személyek kozott) 64%-ra (igen rossz
egészségi allapot esetén) nétt. Az antihipertenziv kezelési
elGirdsokat a legkevéshé betartd személyekkel (a kovetési id§
alatti gyogyszerfeliras gyakorisaga <25%) 6sszehasonlitva a jol
egyUttm(ikodd paciensek (a kovetési id6 alatt a gydgyszerfel-
irds gyakorisaga >75%) kozott kisebb volt az 6sszhalalozés koc-
kazata mindegyik betegcsoportban, a jo egészségi allapottdl
azigen rossz egészségi allapotig progressziv modon csdkkenve
(—44%, —43%, —40% és —33%). Az antihipertenziv gyégyszerek
irdnti terapias hliség a cardiovascularis mortalitds kisebb koc-
kazataval is egyUtt jart. A tanulmany eredményei alapjan, a
vérnyomascsokkentd kezelési javaslatok betartasa védéhatasu
az id6s, gyengébb egészségi allapotu betegekben is, de a ked-
vez6 hatds kisebb, mint jé klinikai allapot esetén.
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