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SELYE JANOS 1907-1982

ElGszor irta le a stresszt, mint fogalmat.
A stressz szot a latin strictus,

azaz szoros szobol szarmaztatjuk,
igénybeveételt jelent.

LA Stressz a szervezet nem specifikus
valasza barmilyen igenybevetelre.”

A stresszt nagyon kulonb6z6 tényezOk valthatjak ki,
az emberi szervezet mégis nagyon hasonlo bioldgial
folyamattal valaszol rajuk.




NINCS STRESSZ NELKULI ELET...

A kronikus stressz fokozott szimpatiko - mimetikus aktivitassal jar, hatasai

* Metabolikus - inzulinrezisztencia és diszlipidémia

* Strukturalis- endotél diszfunkcio, érfali hipertrofia

* Hemodinamikai - tahikardia, proaritmia, renalis és koszoruér vasokonstriktiv-

* Trombotikus — prokoagulativ, hematokrit noveld, trombocita aggregacio fokozo

e Humoralis - RAAS aktivacio, Na retencio

* Selye Janos (1907-1982) szerint nemspecifikus karositd hatasokra a szervezet azonos modon,

* az altalanos adaptacios szindromaval reagal. (alarm-ellenallas-megkuzdés-kimerulés)




1907-1983

SELYE JANOS

* Selye Janos 1907. januar 26-an szuletett Becsben.
Edesanyja osztrak, mig apja, Dr. Selye Hugé magyar

katonaorvos volt.

* A pragai nemet egyetemen kezdett orvosi tanulmanyokat,

itt szerzett orvosi és kémiai doktoratust.

* Mielott 1929-ben doktorra avattak, Parizs és Roma

egyetemein is tobb éevet tanult.




,ELISMERES NELKUL EPPEN UGY NEM ELHET
AZ EMBER, MINT A HAL VIZ NELKUL. " S.J.

* Kezdetben a pragai Patologiai Intézetben dolgozik,
* 1931-ben a Rockefeller-6sztondij elnyerésével az Egyesiilt Allamokba tavozik.
 Keésobb Kanadaba koltozik,
* ahol a montreali McGillen Egyetemen biokémiat oktat.

| 945-t0l sajat ugyanott intézetének igazgatoja.

(Institut de Medicine et de Chirurgie Experimentale)

Montreal




AL ELISMERES HIANYA CSODELMENY, AMI
MEGBETEGITO STRESSZT OKOZ.” S.J.

* Stressz elméletéért kozel 10 éven at jelolték orvosi Nobel-dijra,
végul azonban mégsem kapta meg.
* Eletfilozofiaja is a stressz—fogalom koriil kristalyosodott ki.

* Soknyelvisége, két kézzel rajzolni tudasa, nagy miveltsége,

* Szines egyénisege szuggesztiv hatasu el6adokent tette ismertté.




A STRESSZ KOVETKEZMENYE!

Negativ kovetkezmények
Negativ pszichologiai kovetkezmények (duh, depresszio, szorongas, kiégés)

Viselkedeési zavarok (alvaszavarok, rossz étkezeési szokasok, szenvedéelybetegsegek)

Testi megbetegedések  (magas  vérnyomas, eérrendszeri  betegségek,
emeésztorendszer| megbetegedesek, migren, ritmuszavarok, metabolikus
megbetegedesek

Munkavegzes szempontbol (munkaval valo elégedetlenseg, az elkotelezodes hianya, az
alacsony teljesitmény, munkahelyi balesetek, megnovekedett betegszabadsagok)




TUDNUNK KELL ...

2. Pozitiv kovetkezmeénye is van

A mentalis egészseg es jolet illetve

a nagyfoku munkavallaloi elkotelezettseg es teljesitmeny
Magritte : High Society

szintén elképzelhetetlen stressz nelkul.




AZ ALTALANOS ADAPTACIOS SZINDROMA
MODELLJE

ZSEGKOZPON A SELYE-FELE ALTALANOS ADAPTACIOS SZINDROMA HAROM FAZISA

iy seakerielem

A , , G ,
ALARM-REAKCIO AKTIV ELLENALLAS KIMERULES

AZ ELLENALLOKEPESSEG
NORMAL SZINT|E

STRESSZOR MEG|ELENESENEK IDE|E



AZ ALTALANOS ADAPTACIOS SZINDROMA
MODELLJEBOL

Altalaban az elsé fazis, az akut stresszor hatasokat vizsgaljak
holott

A harmadik- a kimerulési fazis ami a

kronikus stressz allapotot jeloli

a karosito hatasok szempontjabol a lenyegesebb fazis

Kopp M Réthelyi J.:Where psychology meets physiology: chronic stressz and premature

mortality The Central Eastern European Health Paradox, Brain Research Bulletin 62, 351-367
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HOSSZU TAVON HIPERTONIA BETEGSEG
KIALAKULASAHOZ ES FENNMARADASAHOZ VEZET

* A stressz, a szimpatikus tonus fokozodasan keresztul kardiovaszkularis hatas

* Renin felszabadulas novelése
 Szivfrekvencia novelése

e Vaszkularis rezisztencia novelése

HIPERTONIA,
szivelégtelenség,
iszkémias

szivbetegség,
Ritmuszavarok...
etc




e Endotheldiszfunkcid

e |Inzulinrezisztencia = Erfol-hypertrophio

e Dyslipidaemia

e Szivizom-hypertrophia

Metabolikus hatasok Strukturdlis és trophicus hatasok

Fokozott szimpatikus aktivitas

Hemodinamikai hatdsok Thromboticus és humoralis hatdsok

Tachycardia

« COT
Coronariavasoconstrictio

« Myocardialis oxigénreserveJ
Proarrhythmids hatasok
Renalis vasoconstrictio

Hematokrit
Procoagulatio

Thrombocytaaggregdacid
RAAS-aktivaciéd
Ndatriumretencié




Circulus vitiosus a hypertonia pathomechanizmusaban

HYPERTONIA
VASZKULARIS REMODELLING
Karosodott AUTOREGULATIO
HUMORALIS FAKTOROK

EMELKEDO TOVABBI

VERNYOMAS VASOKONSTRIKCIO
SZIMPATIKOTONIA

SZOVETI
HIPOPERFUZIO,
SZAPORA
SZIVMUKODES




A szrimpatikus tdlmidkédés hypertonidaban

A hypertonia
stadiurman

Hatarérték-hypertonia
Enyvhe hypertonia
Mérsékelt hypertonia
Sulyos hypertonia

,

A hypertonia

klirniken formdi

Fiatalok hypertoniaja
lddskon hypertomia
lzoldlt szisztolés
hypertonia

Gesrtdcios hypertonia
Fehérkdpeny-hypertonia
Maszkirozott hypertonia
Hypertormia alvasi
apnoéban

.

A 24 dras
vérnyomas jellege
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Célszerv-
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Balkamra- hypertrophia
Vesekdrosoddas
Artérids érfalmerevség
Vascularis remodelling
Endotheldiszfunkcid

Metabolikus
abnormalitasok

Inzulinrezisztencia
Metabolikus
srindrdma
Dyslipidaemia
Elhizottak
hypertoridja




Centrdlisan hatd szerek
(a-agonistdk),
imidazolin 11-agonistdk

A SZIMPATIKUS
IDEGRENDSZERI AKTIVITAS
MERSEKLESENEK
GYOGYSZERES LEHETOSEGEI

Centralis és periférias
gyogyszeres lehetosegek
allnak rendelkezesre

Periférids rezisztencia



Central
Sympatholytics

Aerobic Exercise Nitric Oxide /
Training Reactive Oxygen Species

Chronic Carotid
Baroreflex Stimulation /

LEH ETOS EG EK Renal Denervation : Deep Brain Stimulation
1

A CNS AKTIVITASANAK X
MERSEKLESERE MSNA MMW
HYPERTONIABAN .
v
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Stress Reduction




SZIMPATIKUS
CENTRUMOK A
KOZPONTI
IDEGRENDSZERBEN

Rostralis
Caudalis
Spinalis medulla

Nucleus tractus solitarii alfa2
receptorok

Rostro-ventrolateralis medulla
imidazolin-1 receptorok

Figure 1
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Schematic drawing of the central and peripheral sympathetic nervous systems

(original drawing by Kumagai). Increased activity of the rostral ventrolateral

Kumagai, H., Oshima, N., Matsuura, T. et al. Importance of rostral ventrolateral medulla neurons in determining efferent

sympathetic nerve activity and blood pressure. Hypertens R(-;s'.;35, 132141 (2012).



CENTRALISAN HATO SZEREK I.

Alfa-2 agonistak (clonidin, alfa-methyldopa, guanfacin)

Preganglionaris alfa-2 receptorok melyek ingerlése
* Megakadalyozza, hogy az agy altal kiildott idegi impulzusok soran az artériak osszeszikitését,

* A sziv gyorsabb miikodését eredményezzék

Potencialisan eros mellékhatasok miatt

* ma mar csak egyes specialis teruleteken

hasznalhatoak (szedacio, szajszarazsag, AIHA)




CENTRALISAN HATO SZEREK L. ,
(IMIDAZOLIN-I -RECEPTOR AGONISTAK)

Rilmenidin

Az imidazolin-l,-receptorok stimulalas hianyaban azt a parancsot kozvetitik, hogy minel

tobb NA és A szabaduljon fel a szimpatikus idegrendszerben.

A receptorok stimulalasaval tehat csokkenthetjiik a plazma katekolamin szintjét, a

szimpatikus aktivitas szintjét.

Rilmenidin hatasara a plazma katekolamin szint 26%-kal csokkenhet

A plazma reninaktivitas pedig 43%-kal mérseklodik.




Blocking sympathetic

acticity
Rilmenidine |- l T
Reduced muscular
Enhanced sympathetic resistence
-
Stress Decreasing blood Improving glucose
oY metabolism




AZ IMIDAZOLIN-I,-RECEPTOR AGONISTAK LENYEGI HATASAI

* Kardiovaszkularis

* Vérnyomas csokken

¢ Bal kamrai hipertrofia mérséklédik Glucose metabolism

 Szivfrekvencia szempontjabol semleges

* Metabolikus

Storage:

* Glukoz tolerancia javitasa _Glycogen

......

* Inzulinszekreécio fokozasa \ Distributi

7 ) | isaccharides i and

[ ]

siranyagcserere semieges W\ utilizatior
. Free glucc

* Vese

9
Monosaccharidas

(glucose, fructose,
galactose)

* No az ozmotikus clearence

* Natriurezis és diurezis fokozodas

* Csokken a mikroalbuminuria




A SZIMPATIKUS IDEGRENDSZERI HATASOK
GATLASA A PERIFERIAN

Adrenalin, Noradrenalin

* Az epinephrint és norepinehrint kotd receptorokon lehetséges o @ '.
®

- Alfa | -

* Beétal = Receptor o B

° Bétaz CARRARRRRANAE BRUDRARNANRANDUNERRNURRANIRANANNNNY BRI Ry ARRNARRRRANNN

Gq Gi Gs
* Ezen receptorok gatlasaval
o A is és frekv iakontroll llett Adenilatcikliz Adenilatcikliz
a vérnyomas és frekvenciakontroll melle T il OOV O O D

* A szivizomzat és az t
» érrendszer vaszkularis remodellingje is < = -

relaxacio
Szivizom osszehuzodas

* feltartoztathato

"
Transzmitter felszabadulas Simaizom relaxacioé
Simaizom osszehuzodas gatlasa Glikogenolizis




SZIMPATKUS IDEGRENDSZER TRANSZMITTEREI

Noradrenalin: alfa és beta-1 agonista,
szimpatikus idegvegzodesek
Adrenalin: beta —1| és alfa ,béta —2 agonista

mellekvese velo (stressz)

Befolyasolas kozvetlen modja
az o es [ receptorokon keresztul




STILIZALT SZIMPATIKUS IDEGVEGZODES

P alfa2-receptor

alfa-receptor



The Evolution of B-blockers

1960s 1980s-1990s

|
Non- Selective Non- Selective

Selective Selective |

I
Vasodilating Vasodilating

propranolol atenolol carvedilol
metoprolol labetalol (nebivolol)

, .;‘,.'AV = o ) | ) . “ — €N
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SZIMPATIKUS ADRENERG RECEPTOROK

Receptorok

elofordulas

Stimulalas hatasa

Erfali simaizomzat
Posztszinaptikus

Erfali kontrakcio

Adrenerg idegvégzodések

Erfali relaxacio

Sziv,
Juxtaglomerularis apparatus

Frekvencia novekedés, inotrop
hatas
Renin felszabadulas

Erfal simaizomzat,
Sziv (20%)

Horgok simaizomzat
Preszinaptikus

Er és bronchus ellazulas
Noradrenerg neurtranszmisszio




Béta 1 receptor hatas (sziven)

Béta-adrenery receptor - '
. J - .3

|

Gg ac G

Kinase

Ciklikus =
AMP




BETA 2 RECEPTOR HATAS (ERFAL,HORGOK)

 Béta-2 receptor ingerlésekor az adenilciklaz
aktivaciojaval generalddott
ATP-cAMP atalakulas az itt jelenlévo
Ca- calmodulin medialta simaizom kontrakciot
gatolja

* gy itt a béta izgalom bronchusdilataciot és érfali
ellazulast TPR csokkenést eredményez.



ALFA —| RECEPTOR HATAS

* alfa-| receptorok fiziologias hatasa:

* periférian eros vazokonstrikcio

- |IP3-0on at IC kalcium novelése

* alfa —I receptor blokkolas = vasodilatacio




SZIMPATIKUS ADRENERG
RECEPTOROK TIPUSAI ES A
FIZOLOGIAS STIMULACIO

Sziv béta | >> béta 2 pozitiv inotrop
kronotrop,dromotrop

Bronchus béta 2 horgtagulat
Er-simaizom  alfa -2 vasokonstrikcio

béta 2 vasodilatacio
Maj alfa | fok. glikogenolizist

béta 2 ua és glikoneogenezis
Hasnyalmirigy béta 2 inzulinkiaraml. Gatlas
Vazizomzat béta 2 fokozott glikogenolyzis
Cns béta |-2- vérnyomas emelés

alfa 2 vérnyomas csokkentés

Gyomor bél tr. béta | nedvelvalasztas csokkentése




BETA BLOKKOLOK

A hipertonia kezelésében szerepe ISMET BEKERULT A MAINSTREAM-BE,

a betegek donté tobbségében

mivel a betegségek jelentds részében

Ritmuszavarok, iszkémias szivbeteség, szivelégtelenség, szimpatikotonia
Sine qua non

A stressz a circulus vitiosus mentén gyakran jar szaporabb szivmukodessel,

Szimpatikotoniaval, hipertoniaval




BETA BLOKKOLOK CSOPORTOSITASA

 Szelektivitas

* Parcialis agonista hatas

* Beéta adrenerg blokad mértéke
* Membranstabilizalo hatas

* Farmakokinetikai kiilonbsegek —lipofilitas

* Beéta blokkolo hatason tuli vasodilator hatas, alfa blokkolas




BETA —BLOKKOLOK GENERACIOI, SZELEKTIVITAS

BRE béta-blokkol6 szerek
Slas : Akt (g SERENES L8
" nem szelektiv szelektiv | vasodilatator
-ISA +|SA -ISA +ISA l
propranolol  pindolol atenolol acebutolol labetalol
timolol oxprenolol esmolol celiprolol carvedilol
sotalol metroprolol
bisoprolol
betaxolol

bevantolol




BETA RECEPTOR BLOKAD SAJATOSSAGAI

* Beta-blokkolo molekula a célszerven leszoritja a receptorhelyrol a
norepinephrint, vagy epinephrint (kompetitiv modon)

* A kiszoritas reverzibilis, az agonista hatas fokozasaval a blokad attorheto
(kompetitiv)

* Minél erosebb a centralis szimpatikus tonus, annal jobban érvényesul a
beta blokkolo hatas, de annal nagyobb dozisokra van szukseg

* A beta blokad megfelelo agonista szerrel oldhato

pl bronchus spazmus béta 2 izgatora megsztnik




DOWNREGULACIO - ALULREGULALTSAG

* Tartos beta adrenerg ingeriilet hatasara a receptorok internalizalodnak,
a sejtben feloldodhatnak es a receptorsuriuseg csokken

- egyes elkepzelesek szerint ezt a hatast a béeta hatasokat vegrehajto
hirvivo cAMP és Ca ion karos hatasai ellen védo autoprotekcionak
foghatjuk fel

Pl. keringési elegtelenseg beta agonista th.

terapias effektusanak progressziv csokkenése a receptorvesztes kapcsan




UPREGULACIO- FELULREGULALTSAG

* Tartos béta blokkoloé kezelés mellett a beta receptorok szama megno.

a beta stimulaciora adott valasz ezzel egyutt csokkent ertéki hiszen a

recetorok nagyobb resz le van fedve

* A kezeles hirtelen felbeszakitasa fiziologias inger mellett is hiperrekciohoz

vezethet- fokozatos elvonas szuksegessege




ZSIROLDEKONYSAG KERDESE

A zsiroldékony propranolol majban erésen metabolizalodik,
First —pass effektus magasabb

Biohasznosulas kevesebb

Gyors atjutas a vér-agy gaton-

bizarr almok, kp idegrendszeri tunetek.
Propranolol-betaxolol-bisoprolol a sorrend

Vizoldékony metoprolol jobb biohasznosulas
Vesén at urul 80 %-ban

Kisebb mértékben jut be a kp idegrendszerbe
Atenolol-pindolol-,metoprolol a sorrend



KULONBOZO BETA BLOKKLOK HEMODINAMIKAI

HATASAI
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VASODILATOR TiPUSU BETA BLOKKOLOK
CSOPORTJA

 IX-8. tablazat. Kézvetlen értagito tulajdonsagu béta-receptor-gatlo gyogyszerek

Hato- Gyari néy Alfa-  Alfa,-  Béta-  Béta,-  ISA Anti- Direkt
anyag gatlas ~ gatlas  gatlds  gatlas oxidans vaso-
dilatatio
labetalol Trandate XX X X X X 0 0
Normodyne
carvedilol = Dilatrend X 0 X X 0 X 0
celiprolol | Celectol 0 X - SR o NI | X

bucindolol X () X | X 0 0 X




TARSBETEGSEGEK MELYEK MELLETT BETA BLOKKOLO
KEZELEST JO VALASZTANI HIPERTONIABAN

* Iszkémias szivbetegség

* Hipertrofias kardiomiopatia
* Stressz, Feszlultség,

* Terhelés okozta aritmia

* Hiperkinetikus allapot

* Hiperthyreozis, tremor

° migrain,

* Portalis hipertonia,

 glaukoma




ALFA BLOKKOLOK FELOSZTASA

Alpha receptors

o -receptor

a,-receptor

WL

Postsynaptic Presynaptic

Post synaptic

|
Ce)

I Blood vessels

|
(Gi i
LN T)
ey ——
__| = Blood vessels, smooth ]nhlbfltNrEEI_ease
muscles, 2 e
- Bladder sphincter, radial synapse
muscle of iris.
» Liver & skeletal muscle
| Contraction

9A1}08|8s-UON

||Irreversible (Non-equilibrium) type

— B -Haloalkylamines
* Phenoxybenzamine.

Reversible (Equilibrium type)
Ergot alkaloids .
— Ergotamine, ergotoxine
— Dihydroergotamine (DHE),

Imidazolines (a1 = a2)
— Tolazoline,
— Phentolamine

* Prazosin,

+ Terazosin, « Tamsulosin
* Doxazosin « Bunazosin

— Dihydroergotoxine * Miscellaneous
— Chlorpromazine,

| — Ketanserin
Selective (u1-selective) Selective

(a2-selective)
* Yohimbine
* |dazoxan

» Alfuzosin Urapidil

* |Indoramine




ALFA-| SZELEKTIV BLOKKOLOK KOZUL A
DOXAZOSIN ELONYEI

Anyagcsere semlegesség

_— Q
* Lipid profilra gyakorolt kedvezo hatas » ="
Q
* Prostata hipertrofiara gyakorolt meérse Q o S :
S * r
A diasztoles ertek csokkentése PR Lo S . ‘
* Raynaud koér mérsékld hatés K /G 9 & p - "
. . . -.
, b g - ‘ s,
* Hosszu felezési idé & e O -~
O

Kedvezotlen — first dose effect




OSSZEFOGLALAS: A STRESSZ INDUKALTA HIPERTONIA
GYOGYITASARATOBB LEHETOSEG ALL RENDELKEZESRE

de s  © Nem gyogyszeres intervenciok

* Stresszoldas, joga, torna, és alvas és az etkezés minoseg javitasa

* Gyogyszeres lehetosegek

* Centralisan hato szerek

* Alfa blokkolok
e Beta blokkolo




AVERNYOMAS KONTROLL A CEL

* Kozismert, hogy 50 éves kor utan minden 2-3. - ember hipertoniaban

szenved.

* Ennek kialakulasaban a stressznek is nagy szerepe lehet.

* Tudjuk, hogy a modern ember élete a stressz nélkiil szinte elképzelhetetlen.

* A vernyomas kontrolljat — és nem csak kezelését - komplex metodikaval
eletmodyvaltas mellett tobb tamadaspontu antihipertenziv terapiaval tudjuk

elérni és fenntartani.
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VEGEZETUL EGY CSEPP NYUGALOM

,Legy az akibodl arad a nyugalom
Légy az, kire nem hat a hatalom.
Nyujtsd oda, hol kerik a kezedet,

S menj oda, hol fazik a szeretet.”

Gardonyi Géza (1863-1922)



