
Neuropsychopharmacologia Hungarica 2017. XIX. évf. 1. szám Neuropsychopharmacologia Hungarica 2017. XIX. évf. 1. szám 23

A mánia a hangulat hipertóniája?  
Hasonlóságok és különbségek a bipoláris betegség  
és a hipertónia között

A bipoláris betegség és a hipertónia között számos kórélettani hasonlóság mutatkozik. Így 
átfedéseket találunk genetikai hátterükben, az alapjukként szolgáló biológiai (többek között 
neurokémiai és neuroanatómiai) folyamatok és struktúrák eltéréseiben, a betegek személyi-
ség- és temperamentum-vonásaiban, kiváltó tényezőikben és társbetegségeikben, illetve 
a terápiás válasz számos aspektusában. Közleményünkben továbbgondoljuk és bővebben 
kifejtjük egy nemrégiben publikált hipotézisünket, mely szerint ez a két bifázisos/kétirányú 
betegség közös eredetű lehet.
(Neuropsychopharmacol Hung 2017; 19(1): 23–36)
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BEVEZETÉS

Athanasios Koukopoulos (1932-2013), a Rómában 
élő és dolgozó briliáns görög pszichiáter, kiváló kli-
nikus és eredeti gondolkodó számos avantgárd ötle-
teinek egyike volt a mánia elsődlegességének hipo
tézise bipoláris (mániás-depressziós) betegségben 
(Koukopoulos és Ghaemi, 2009). Gondolkodásmódja, 
amelyet mindig klinikai megfigyelésekre alapozott, 
eredeti, szuggesztív és gondolatébresztő volt. Rá em-
lékezve szeretnénk bemutatni hipotézisünket, mely 
szerint a hipertónia és a mánia (a bipoláris betegség 
elsődleges komponense) közös patofiziológiai háttér-
rel, hasonló biológiai, genetikai és terápiás válaszban 
megnyilvánuló tulajdonságokkal bírhat. 

Hipotézisünk első változata nyomtatott formában 
nemrégiben angol nyelven már megjelent (Rihmer et 
al., 2016). Jelen cikkünkben e hipotézis összefoglalását 
és továbbgondolását tárgyaljuk.

Hogyan lehet az etiológiai és patofiziológiai ha-
sonlóságokat felmérni e között a két, klinikailag kü-
lönböző betegség között? A klasszikus, XIX. század 

végén született Robert Virchow-féle betegségentitás 
(„ens morbi") koncepció alapján az azonos a) genetika 
(öröklődés); b) keresztmetszeti klinikai kép; c) lefo-
lyás; d) végállapot; e) boncolási lelet alapján tartozik 
két betegség azonos entitás kategóriába. Természete-
sen ez a koncepció a szomatikus betegségek kapcsán 
került kidolgozásra, de néhány módosítással a pszi-
chiátriai kórképekre is megfeleltethető lehet.

1970-ben Robins és Guze (Robins és Guze, 1970) 
a mentális betegségek klasszifikációjának öt fázisát 
határozták meg: a klinikum leírása, laboratóriumi 
vizsgálatok, egyéb, hasonló tünetekkel járó betegségek 
kizárása, lefolyás és családvizsgálat. Később a pszi-
chiátriai betegségek külső validálásának kritériumai 
további bővítésen estek át és számos egyéb kritérium 
is beválasztásra került, mint a családi anamnézis és 
a genetikai vizsgálatok eredményei, a betegségkez-
det életkori sajátosságai, biológiai háttér (beleértve 
a biomarkereket is), személyiség/temperamentum 
faktorok, kiváltó tényezők, terápiás válasz, társbe-
tegségek és szövődmények (Akiskal, 1980; Kendell 
és Jablensky, 2003; Aboraya et al., 2005).
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HASONLÓSÁGOK ÉS KÜLÖNBSÉGEK  
A MÁNIA (BIPOLÁRIS BETEGSÉG)  
ÉS A HIPERTÓNIA KÖZÖTT

1. Családi-genetikai vizsgálatok

Mind a mánia (bipoláris betegség) mind a hipertónia 
esetében előfordulhat családi halmozódás; mind a má-
niás, mind a hipertóniás beteg vérrokonainak szigni-
fikánsan nagyobb az esélye a betegségek kifejlődésére 
a normál populációhoz képest (Goodwin et al., 2007; 
Dickson és Sigmund, 2006), de tudomásunk szerint 
nincsen olyan vizsgálat, amely a hipertónia családi 
halmozódását vizsgálta volna bipoláris betegek, vagy 
a bipoláris betegség családi halmozódását vizsgálta 
volna hipertóniások körében. Jóllehet, a Wellcome 
Trust Case Control Consortium betegein elvégzett 
genetikai vizsgálatok és egyéb felmérések is azt mutat-
ták, hogy a bipoláris betegségnek és a hipertóniának 
vannak közös genetikai kapcsolódási pontjai (Ross, 
2011; Schaub et al., 2009; Owusu et al., 2017).

2. Életkori sajátosságok

A bipoláris betegségnél jellemző a fiatalkori kezdet, 
különösen pozitív családi anamnézis esetén. Ezzel 
szemben a hipertónia jóval gyakoribb középkorú és 
annál idősebb betegeknél, előfordulása növekszik az 
életkorral, bár az utóbbi évtizedben az incidencia 
növekedését figyelték meg kamaszkorú gyermekeknél 
és fiatal felnőtteknél is (Buck et al., 1987; Mancia et 
al., 2013). A vérnyomás életkorral való emelkedése 
normális vérnyomású egyéneknél is megfigyelhető 
(Buck et al., 1987). Ezzel szemben az ellenkező érvé-
nyes mániára és bipoláris betegségre; a mániás epizód 
vagy a bipoláris betegség mániás komponensének 
incidenciája és prevalenciája csökkenő tendenciát 
mutat az életkor előrehaladásával, míg a depressziós 
epizódok gyakoribbá válnak idősekben (Goodwin 
et al., 2007). 

3. Biológiai háttér

A noradrenalin, a dopamin és a szerotonin egyaránt 
szerepet játszik a bipoláris betegség és a hipertónia kór-
élettani folyamataiban is. Mind a mániás epizód, mind 
a hipertónia esetén a centrális katekolaminerg rendszer 
túlműködése áll fenn. Mindezt a múlt század második 
felében egymástól függetlenül írták le a kardiológusok 
és a pszichiáterek. Megnövekedett szimpatikus tónus 
és a dopamin/noradrenalin és szerotonin rendszer mű-
ködészavara került leírásra humán magasvérnyomás 

betegségben, genetikai hátterű állatkísérletes hipertó-
niában és bipoláris betegségben egyaránt (Goodwin 
et al., 2007; Goldstein et al., 2009; Goldstein, 1981; 
Banday és Lokhandwala, 2008; Watts et al., 2012; van 
Enkhuizen et al., 2015; Vanhoutte et al., 1988; Lucki, 
1998). Az 1950-es években izolált szerotonin neve 
abból a korai elképzelésből származik, miszerint an-
nak fő funkciója az érfal tónusának növelése (Watts et 
al., 2012). Ugyan később ez az elképzelés megdőlt és 
kiderült, hogy a szerotonin nincs alapvető hatással a 
vérnyomásra, de a noradrenalinhoz és a dopaminhoz 
hasonlóan fontos szerepet tölt be a hangulat, a kognitív 
funkciók, a szorongás, az alvás, az étvágy, a szexua-
litás és az agresszió szabályozásában (Lucki, 1998).  
A katekolaminok fontos szerepet játszanak a vérnyo-
más szabályozásában, amit többek között az a tény is 
bizonyít, hogy a dopamin és a noradrenalin a kórosan 
alacsony vérnyomás emelésére leggyakrabban használt 
és leggyorsabban ható gyógyszerek (De Backer et al., 
2010). Ha a katekolaminerg-acetilkolinerg hipotézis, 
amely szerint a mánia a katekolaminerg rendszer, míg 
a depresszió az acetilkolinerg rendszer túlműködésével 
jellemezhető (van Enkhuizen et al., 2015) helytálló, 
és feltételezzük a bipoláris betegség és a hipertónia 
párhuzamát, akkor ennek alapján az acetilkolinnak is 
szerepet kellene játszani a vérnyomás szabályozásában. 
Bár ez igaz, de a hatás iránya ellentétes azzal, ami a hi-
potézisünk alapján elvárható lenne; a kolinerg rendszer 
manipulálása mind kolinomimetikumokkal, mind 
pedig kolinészteráz-gátlókkal emeli a vérnyomást, míg 
a muszkarin antagonista szkopolamin (ami hatékony 
antidepresszáns) csökkenti a vérnyomást (Brezenoff 
és Coram, 1982; Drevets et al., 2013; Vesalainen et 
al., 1998). A várttal szembeni fordított irányú hatás 
magyarázatai lehetnek az időskori depressziós be-
tegekben megfigyelhető strukturális és funkcionális 
érelváltozások, melyek a mikorcirkuláció acetilkolinra 
adott hibás válaszreakciójához vezetnek (Greenstein et 
al., 2010). Az, hogy ez a jelenség bipoláris betegségben 
is fennáll-e, további vizsgálatokat igényel. 

A neurotróp molekulák olyan növekedési fakto-
rok, melyek az idegrendszerben hatva a neuronok 
növekedését, differenciálódását és túlélését befolyá-
solják (Blum és Konnerth, 2005). A brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), ennek a családnak az 
egyik tagja szintén kapcsolódási pont lehet a bipoláris 
betegség és a hipertónia között. Bipoláris betegség-
ben a szérum és a plazma BDNF is csökkent mind 
mániás, mind depressziós epizód esetén, normál 
szintű eutímiában, a plazma BDNF pedig a beteg-
ség aktivitásának potenciális biomarkere (Fernandes 
et al., 2015). A neurotróp hatása mellett a BDNF 
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proangiogenetikus tulajdonsággal is rendelkezik és 
az endotheliális sejtek is termelik (Helan et al., 2014). 
Magasabb szérum szintje csökkent kardiovaszkuláris 
morbiditással és mortalitással jár együtt (Kaess et al., 
2015), emellett csökkent szintje a stroke/TIA emelke-
dett rizikójával is kapcsolatba hozható (Pikula et al., 
2013). A munkacsoportunk által a szérum BDNF szint 
krónikus hipertóniás betegekben és egészségesekben 
való vizsgálata azt igazolta, hogy hipertóniában a 
szérum BDNF szint emelkedett és a hipertím affektív 
temperamentum pontszám ennek az emelkedésnek a 
független prediktora (Nemcsik et al., 2016). Mindezek 
alapján a BDNF változása azonos irányúnak tűnik 
hipertóniában és mániában, de a kapcsolat pontos 
jellegét hipertóniás bipoláris betegek vizsgálata tisz-
tázhatja. 

4. Közös agyi kapcsolódási pontok

A fehérállományi léziók (WML) gyakoribbak bipo-
láris betegségben és/vagy hipertóniában szenvedő 
betegekben az átlag populációhoz képest (de Leeuw 
et al., 2002; Serafini et al., 2014). Előfordulhat, hogy 
a WML bipoláris betegségben való gyakoribb megje-
lenése csak a hipertóniával (hipotézisünknek megfe-
lelően) vagy egyéb WML-lel gyakran társuló (pl. dia-
bétesz) kórállapottal való gyakori együttes előfordulás 
eredménye. Egy nemrégiben publikált vizsgálat ezzel 
szemben azt igazolta, hogy a mániás és depressziós 
epizódok száma korrelál a WML gyakoriságával, de 
a kapcsolat erősebbnek tűnik a mánia vonatkozásá-
ban (Birner et al., 2015). Ez az eredmény támogatja a 
hipotézisünket, mely szerint a mánia szorosabb kap-
csolatot mutathat a kardiovaszkuláris betegségekkel 
(a hipertóniát is beleértve), mint a depresszió.

A bipoláris betegség és a hipertónia központi 
idegrendszeri patofiziológiájában is megfigyelhe-
tők hasonlóságok. A kapcsolódási pont a limbikus 
rendszeren belül az amygdala lehet. Az amygdala az 
agy „érzelmi központja", ami kulcsszerepet játszik a 
bejövő jelekre adott érzelmi válaszok szabályozásá-
ban (Davern és Head, 2011). Bipoláris betegségben 
az amygdala strukturális és funkcionális eltérései is 
megfigyelhetők, melyek a csökkent térfogatban és az 
érzelmi stimulusokra adott fokozott válaszkészség-
ben nyilvánulnak meg (Kalmar et al., 2009). Emel-
lett bipoláris betegségben az amygdala-prefrontális 
kortex kapcsolatok megszűnését is leírták (Anand et 
al., 2009; Anticevic et al., 2013). Az amygdala cent-
rális és mediális nukleuszai fontos szerepet játszanak 
a vérnyomás szabályozásában és olyan kórélettani 
folyamatokban, mint a hipertónia (Davern és Head, 

2011; Saha, 2005). Emellett egy frissen publikált vizs-
gálatban az amygdala aktivitása részben csontvelői 
és gyulladásos folyamatok befolyásolásán keresztül 
a kardiovaszkuláris események prediktorának bizo-
nyult (Tawakol et al., 2017). Úgy tűnik tehát, hogy az 
amygdala mind a bipoláris betegség, mind a hiper-
tónia patofiziológiájában szerepet játszik, bár struk-
túrája és funkciója ebben az összetett vonatkozásban 
még nem volt vizsgálva. 

5. Személyiség és temperamentum

A személyiség és különösképpen a temperamentum 
szilárd biológiai és genetikai háttérrel rendelkezik 
és ennek tudható be, hogy az alapvető, tempera-
mentumból fakadó jellemvonások az életkortól füg-
getlenül stabilak (Rihmer et al., 2010). A piknikus 
alkat, a ciklotím affektív temperamentum és a máni-
ás-depressziós betegség közötti kapcsolatot először 
Kretschmer írta le 1936-ban (Kretschmer, 1936), aki 
elsőként hozta összefüggésbe a testalkatot és a test 
fizikai jellemzőit a személyiségtípusokkal és ugyan-
akkor a mentális betegségekkel is. Például rámutatott 
a bipolaritás („cirkuláló őrültség", bipoláris betegség) 
obezitással, érelmeszesedéssel, hipertóniával és vér-
zéses stroke-kal való kapcsolatára. Ezt az elméletet 
számos rákövetkező vizsgálat is alátámasztotta többek 
között egy friss tanulmány, amely igazolta, hogy a 
hipertónia az átlagosnál nagyobb gyakorisággal van 
jelen bipoláris vagy szorongó betegekben, de ez nem 
jellemző az unipoláris depresszióra vagy a szkizofré-
niára (Johannessen et al., 2006b). 

A személyiségtípusok olyan negatív irányú vonásai, 
mint a harag, az ellenségeskedés vagy a szorongás 
kapcsolatban állnak mind a bipoláris betegséggel 
(Johnson és Carver, 2016; Lahera et al., 2015), mind 
a koszorúér betegséggel (Smith és Ruiz, 2002; Suls és 
Bunde, 2005), valamint ezeknek a személyiségvoná-
sok kardiovaszkuláris kimenetellel való kapcsolata 
is igazolást nyert (Chida és Steptoe, 2009; Williams 
et al., 2002).

Az affektív temperamentumok (depresszív, hiper
tím, ciklotím, irritábilis és szorongó) a major unipo-
láris és bipoláris hangulatzavarok enyhébb formái és 
prekurzorai. Evolúciós szempontból alapvetően két 
temperamentum létezik: a hipertím és a depresszív.  
A ciklotím temperamentum az egymást követő, míg az 
irritábilis az egyidőben jelen levő enyhe, szubklinikus 
mánia és depresszió tüneteit mutatja (Rihmer et al., 
2010). 

A ciklotím temperamentum és a hipertónia kap-
csolatát sikerült kimutatnunk háziorvosi praxis be-
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tegein elvégzett vizsgálatunkban (Eory et al., 2014a). 
Emellett a ciklotím temperamentum a kardiovaszku-
láris szövődmények (miokardiális infarktus, angina 
pectoris) prediktora volt a depressziótól, életkortól, 
nemtől, dohányzástól függetlenül (Eory et al., 2014b). 
Ezen túlmenően krónikus hipertóniás betegekben a 
ciklotím temperamentum pontszám független, pozitív 
irányú kapcsolata volt kimutatható a brachiális szisz-
tolés vérnyomással, míg a hipertím temperamentum 
pontszám negatív kapcsolatot mutatott a pulzushul-
lám visszaverődést jellemző augmentációs indexszel 
(Laszlo et al., 2016). 

Egy hosszútávú követéses vizsgálat során, melyben 
több, mint 9000, 16 és 30 év közötti férfit vizsgál-
tak, azt találták, hogy a kardiovaszkuláris halálozás 
a vizsgált tíz temperamentum típus közül csak eggyel,  
a hipománnal mutatott kapcsolatot (relatív rizikó: 
1,90 (CI: 1,05–3,44)) és a halálozás szoros kapcsolat-
ban állt a hipertóniával (McCarron et al., 2003). 

Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a hi-
pertónia és a kardiovaszkuláris betegségek kezelése és 
gondozása terén a hagyományos fizikális és gyógysze-
res beavatkozások mellett nagyobb hangsúlyt kellene 
fektetni a pszichológiai paraméterek felmérésére is.

 
6. Hajlamosító tényezők

a) 	 A pszichostimulánsok, mint az amfetamin, a ko-
kain vagy az ecstasy, amelyek növelik az extra
celluláris dopamin és noradrenalin koncentrációt 
és így a vérnyomást (Ghuran és Nolan, 2000), 
szintén kiválthatnak mániás állapotot, illetve a 
mánia tüneteit (Jacobs és Silverstone, 1986; Mali-
son et al., 1995). Emellett az amfetamin adagolás 
elfogadott állatkísérletes modellje a mániának 
(de Souza Gomes et al., 2015; Logan és McClung, 
2015; Wu et al., 2015). Ugyanakkor a levodopa 
gyakran provokál mániát, de inkább csökkenti, 
mintsem növelné a vérnyomást (Beaulieu-Boire 
és Lang, 2015; Halbig és Koller, 2007). A szelek-
tív noradrenalin visszavétel gátló atomoxetinről 
szintén leírták, hogy kiválthat (hipo)mániát fi-
gyelemhiányos hiperaktivitás-zavarban szenvedő 
betegekben, valamint, hogy emeli a vérnyomást 
(Guney és Uneri, 2014; Martinez-Raga et al., 
2013; Ramirez et al., 2014). 

b) 	 A yohimbin (α₂ adrenoreceptor antagonista, mű-
ködési mechanizmusa a clonidinnel ellentétes) 
antidepresszáns hatású (ahogy a Biblia is említi) 
(Husain et al., 2015), korábban afrodiziákum-
ként is használatos volt (Sanacora et al., 2004) 

és szintén emeli a vérnyomást hipertóniásokban 
(Grossman et al., 1993) és normotenzív alanyok-
ban egyaránt (Goldberg et al., 1983). Jóllehet a 
mianszerin és a mirtazapin szintén preszinaptikus 
α₂ adrenoreceptor antagonista, de számos egyéb 
neurotranszmitter receptoron is kifejtik hatásukat. 
Ennek megfelelően a vérnyomásra kifejtett hatá-
suk nem csak az α₂ adrenoreceptor blokkolással 
függ össze, és eltérhet a yohimbin hatásától (pél-
dául a mirtazapin típusosan csökkenti a vérnyo-
mást) (Demling, 1993; Stahl, 2013; Taylor, 2008). 

c) 	 A kettős hatású antidepresszánsok (például a sze-
rotonin/noradrenalin visszavétel gátlók, mint a 
venlafaxin és a duloxetin és az összes triciklusos 
antidepresszívum, különösképp a noradrenalin 
visszavétel gátló desipramin) gyakrabban idéznek 
elő mániát, mint a szelektív szerotonin visszavétel 
gátlók (SSRI-k) és a venlafaxin és a duloxetin ke-
zelés mellett szintén gyakoribb a vérnyomás emel-
kedés az SSRI-okkal összehasonlítva (Goodwin 
et al., 2007; Licht et al., 2009; Taylor, 2008; Thase, 
1998). Ez a jelenség alátámasztja azt a régi elmé-
letet, mely szerint a mánia a noradrenerg és a 
dopaminerg rendszer túlműködésével áll kap-
csolatban, míg a szerotonerg rendszer kevésbé 
involvált (van Enkhuizen et al., 2015). A triciklu-
sos anidepresszívumok esetében a noradrenalin 
visszavételét gátló hatás okozta vérnyomás emel-
kedést az α₁ blokkoló hatásuk okozta hipotóniás 
válasz felülírja, ami magyarázza az imipramin és a 
venlafaxin közötti fő különbséget. Érdekes viszont, 
hogy noradrenalin-dopamin visszavétel gátló 
bupropion nem rendelkezik jelentős vérnyomás-
emelő tulajdonsággal és a bupropion-indukálta 
(hipo)mániás mellékhatás is nagyon ritka (Fava et 
al., 2005; Goodwin et al., 2007; Thase et al., 2008). 

d) 	 Az alvásmegvonás és az inszomnia a megnö-
vekedett centrális szimpatikus/katekolaminerg 
aktivitás következtében a hipertónia és a mánia, 
illetve a hipomániás epizódok számát is növeli 
(Calhoun és Harding, 2010; Goodwin et al., 2007). 
Az alvásmegvonás, ami a depresszió hatékony ke-
zelési módja, (hipo)mániás epizódot is kiválthat 
(Goodwin et al., 2007).

e) 	 A stresszes élethelyzetek (mind akut, mind kró-
nikus formában), melyek gyakran az alvásidő 
csökkenésével vagy inszomniával járnak, nagyon 
gyakran társulnak mániával vagy hipertónia be-
tegséggel (Osti et al., 1980; Proudfoot et al., 2011; 
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Sparrenberger et al., 2009). Emellett a gyermek-
kori hányattatások és a kori életkorban elszenve-
dett stressz – amelyek inkább hajlamosító, mint 
kiváltó tényezők – gyakrabban kerülnek felszínre 
hipertóniásoknál (Alastalo et al., 2013; Riley et 
al., 2010) és bipoláris betegségben szenvedők-
nél is (Carballo et al., 2008; Maniglio, 2013) az 
átlagpopulációval összehasonlítva. Ugyanakkor 
meg kell jegyezni, hogy a kora életkori negatív 
életesemények nem specifikusak bipoláris beteg-
ségre, miután hasonlóan gyakran fellelhetők szá-
mos egyéb pszichiátriai kórképben szenvedőnél 
is (Maniglio, 2013). 

7. Lefolyás

Jelentős különbség van a lefolyás tekintetében a bipo-
láris betegség és a hipertónia között. Míg a hipertónia 
krónikus állapot viszonylag kevés fluktuációval, addig 
a mánia (bipoláris betegség) legtöbbször epizodikus 
és gyakrabban váltakozik a depresszió különböző 
súlyosságú tüneteivel (Goodwin et al., 2007). Króni-
kus jellege mellett a hipertóniás betegek vérnyomás-
értékeire téli emelkedés és nyári csökkenés jellemző 
az egyenlítőtől délre és északra egyaránt, amit fel-
tehetőleg a rizikófaktorok évszakonkénti változása 
okoz (Fares, 2013). Ezzel szemben a mániás epizódok 
előfordulási gyakorisága ellentétes szezonális eloszlást 
mutat (Goodwin et al., 2007). 

Amíg a bipoláris betegségben egyszerre lehetnek 
jelen depressziós és mániás tünetek (Akiskal et al., 
2005), addig hipertónia és hipotónia egyidejű jelenléte 
nem lehetséges. Ugyanakkor elsősorban hipovolé
mia, gyógyszerhatás, bizonyos szívbetegségek vagy 
neurológiai eltérések (Parkinson-kór, diabéteszes 
neuropátia) esetén gyakori az ülve vagy fekve mért 
hipertónia melletti ortosztatikus (álló testhelyzetben 
jelentkező) hipotónia, ami az érintett betegek emel-
kedett mortalitása miatt mindenképpen figyelmet 
érdemel (Gibbons et al., 2017).

Hipertoniás betegeknél a prognózist nagyban 
meghatározza a pulzusnyomás, amelynek az érté-
két a szisztolés és a diasztolés vérnyomásértékek kü-
lönbségeként kapjuk meg. Ennek a paraméternek a 
fontossága abban nyilvánul meg, hogy a célszerveken 
jelentkező pulzatilis károsító hatást jellemzi. Prog-
nosztikai értéke kiemelt izolált szisztolés hipertónia 
esetén és idősekben, ahol 60 Hgmm feletti értéke a 
célszervkárosodás jelzője (Mancia et al., 2013). Amíg 
hipertóniában a vérnyomásváltozás pulzatilitása jel-
lemzésének már komoly tudományos háttere van, 
addig bipoláris betegségben a pulzatilitás, vagyis  

a hangulatingadozások mértékének pontosabb vizsgá-
lata mostanában kezd a kutatások fókuszába kerülni, 
miután felmerült, hogy a hangulati skála napi válto-
zásának követése hasznos lehet a személyre szabott 
terápia kialakításában, így a terápiás válasz javításában 
(Holmes et al., 2016).

A hipertóniáról közismert, hogy kardiovaszkuláris 
halálozásra hajlamosító lényeges faktor (Mancia et al., 
2013). Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy bipolá-
ris betegeknél a kardiovaszkuláris betegségek okozta 
mortalitás duplája annak, ami az átlagpopulációra 
kidolgozott becslési módszerek alapján elvárható 
volna és ez összefügg a mániás tünetek súlyosságá-
val (Murray et al., 2009). Az érkárosodás mértéke és 
a hipomániás/mániás tünetek súlyossága között is 
összefüggést találtak (Fiedorowicz et al., 2012), vala-
mint bipoláris betegségben az artériás érfalmerevség 
fokozódása, vagyis a korai vaszkuláris öregedés is 
leírásra került (Sodhi et al., 2012). Egy reprezenta-
tív populációs mintán végzett vizsgálat felvetette a 
nemek közötti különbségek és az együttesen jelen 
levő szorongás befolyásoló hatását a bipoláris be-
tegség és a vaszkuláris károsodások vonatkozásában 
(Fiedorowicz et al., 2011).

8. Terápiás válasz

Néhány antihipertenzív gyógyszer a mánia gyógyítá
sában is hatékony. Miután a mánia a centrális norad
renalin és/vagy dopamin rendszer túlműködésével 
jellemezhető, így azok az antihipertenzív gyógyszerek, 
amelyek ezen neurotranszmitterek blokkolásán ke-
resztül hatnak a mánia kezelésében is hatékonyak le-
hetnek. Korai klinikai megfigyelések alapján sokukról 
igazolódott (kalcium csatorna blokkolók, propranolol, 
clonidin, különösképpen a reserpin), hogy antimániás 
aktivitás mellett depressziót is kiválthatnak (Freis, 
1954; Lindberg et al., 1998; Stanton, 1998). Jóllehet, 
ezeknek a gyógyszereknek a depressziót kiváltó ha-
tását későbbi vizsgálatok nem támasztották alá (Bau
meister et al., 2003; Ko et al., 2002; Rogers és Pies, 
2008), de egy frissen publikált vizsgálat ez ismételten 
felvetette. Ebben a szerzők monoterápiában része
sülő hipertóniás betegek hangulatzavarok miatti 
hospitalizációit tanulmányozták és azt találták, hogy 
az angiotenzin konvertáz enzim (ACE)-gátló vagy 
angiotenzin receptor blokkoló (ARB) kezelésben ré-
szesülő betegeknél alacsonyabb, míg béta-blokkolót 
vagy kalcium csatorna-blokkolót szedő betegeknél 
magasabb volt a kórházi kezelések száma (Boal et al., 
2016). Sajnos külön diagnózisra lebontva nem elemez-
ték a major depresszió vagy a bipoláris betegség miatti 
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hospitalizáció és az antihipertenzív monoterápia ös�-
szefüggését, de ha egyéb vizsgálatok is igazolják ezt a 
megfigyelést, az segítséget nyújthat a hangulatzavar 
miatt is kezelt hipertóniás betegek antihipertenzív 
gyógyszerválasztásában. Ugyanakkor a hangulatza-
varokra alkalmazott pszichotróp szerek is lehetnek 
negatív hatással a kardiovaszkuláris betegségekre, 
ahogy azt egy nemrégiben publikált keresztmetszeti 
vizsgálat sejteti (Martin et al., 2016).

Tekintsük most át a különböző antihipertenzív 
gyógyszercsaládok mánia kezelésében való hasznának 
eddigi eredményeit:

a) 	 A kalcium-csatorna blokkolók közül a verapamil 
(amelyik a vér-agy gáton nem jut át) és a nimodi
pin (a leginkább zsíroldékony kalcium csatorna 
blokkoló a legnagyobb agyi penetráló képesség-
gel) hatékonyak lehetnek a mánia kezelésében, 
de az eredmények nem egyértelműek (Brunet et 
al., 1990; Dose et al., 1985; Giannini et al., 1984; 
Gitlin, 2006; Hoschl és Kozeny, 1989). 

b) 	 A béta receptor blokkolók közül a propranolol 
néhány vizsgálat alapján szintén hatékonynak 
bizonyult a mánia kezelésében, ezzel szemben 
néhány esetleírás propranolol-indukálta má
niát mutat be (Emrich et al., 1979; Moller et al., 
1979; Patterson, 1984; Shahrbabaki et al., 2013). 
Preklinikai eredmények a carvedilol mániában 
való hatásosságára utalnak (de Souza et al., 2015). 

c) 	 A preszinaptikus α₂ agonista clonidin, ami a 
noradrenalin kibocsájtást gátolja, egyrészt anti
hipertenzív szer, ugyanakkor mánia esetén is 
hatékony (Hardy et al., 1986; MacDougall et al., 
1970; Tudorache és Diacicov, 1991). 

d) 	 A reserpin, ami kiüríti a katekolamin raktára-
kat, a múlt század ötvenes éveiben széles körben 
volt használatos a hipertónia (Wilkins és Judson, 
1953) és a mánia (Watt, 1958) kezelésére és újab-
ban ismét felmerült alkalmazása gyógyszer re-
zisztens mániás állapotban (Eloff és Esterhuysen, 
2014). A reserpin régi megfigyelések alapján de-
pressziót is kiválthat, amint az hipertóniásokon 
hosszú ideig tartó, nagy dózisú kezelés mellett le-
írásra került (Freis, 1954). Jóllehet manapság né-
hány kutató megkérdőjelezi a reserpin-kiváltotta 
depresszió létét (Baumeister et al., 2003). 

e) 	 Az alfa-metildopa (dopa-dekarboxiláz gátló), ami 
egy centrális katekolamin és szerotonin szintet 

csökkentő antihipertenzív szer, még kevéssé 
volt tanulmányozva a mánia kezelésére (Wolf és 
Bobik, 1989). Elméletileg (hatásmechanizmusa 
alapján) az alfa-metildopának antimániás tulaj-
donságokkal kellene rendelkeznie. Ezzel szem-
ben egy kis vizsgálat, mely során három mániás 
beteget kezeltek, nem igazolta az alfa-metildopa 
hatékonyságát a mánia kezelésére, de a farmako-
lógiai hatása igazolódott a vérnyomáscsökkenés 
bekövetkeztével (Mosher et al., 1966). Természe-
tesen ezt az eredményt kritikával kell kezelni a 
kevés bevont beteg miatt. 

Érdekes módon az α₁ adrenerg gátló antihiper
tenzív gyógyszerekkel még nem történtek vizsgá-
latok a mánia kezelését illetően, de több vizsgálat 
elérhető a poszttraumás stressz szindróma kezelé-
sében való hasznukról (Fitzgerald, 2015).

Azok az antihipertenzív gyógyszerek, melyek 
nem a centrális katekolamin rendszeren keresztül 
hatnak még soha nem voltak tesztelve humán 
vizsgálatokban a mánia kezelésének irányában 
és valószínűsíthető, hogy hatástalanok a mániás 
állapot kezelésében. Ugyanakkor a legfrissebb 
eredmények alapján úgy tűnik, hogy az angio
tenzinrendszer számos agyi hatással is rendel-
kezik, beleértve a noradrenalin felépülésének és 
kibocsájtásának gátlását (Ang-(1-7) hatás), vagy 
a noradrenalin kibocsájtást elősegítő hatást (Ang 
II) (Gironacci, 2015). 

f) 	 Az ACE-gátlók még nem voltak kipróbálva a 
mánia kezelésében és az ACE-gátlók depres�-
sziót kiváltó hatása sem ismert. Sőt, captopril 
adására mellett hangulatjavító hatásról is beszá-
moltak (Cohen és Zubenko, 1988; Deicken, 1986; 
Zubenko és Nixon, 1984), valamint captopril-
kiváltotta mániás esetekről is tudunk (Gajula és 
Berlin, 1993; Peet és Peters, 1995). 

g) 	 Az ARB-k, mint a losartan vagy a valsartan álta
lánosságban jól tolerálható gyógyszerek és a de-
pressziót provokáló hatásuk is csak a placebóval 
megegyező mértékű (Burnier és Brunner, 1998). 
Emellett a candesartan antimániás hatását iga-
zolták állatkísérletes mánia modellben (de Souza 
Gomes et al., 2015). 

9. Társbetegségek

Számos vizsgálat eredménye utal arra, hogy a szo-
rongásos zavarral, szkizofréniával vagy unipoláris 
depresszióval összehasonlítva a hipertónia jóval 
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gyakrabban fordul elő bipoláris betegséggel együtt 
(különösen, ha a bipoláris spektrumba tartozó be-
tegeket is bipolárisként számítjuk) (Goldstein et al., 
2009; Johannessen et al., 2006a; Klumpers et al., 2004; 
Weiner et al., 2011). Nemrégiben egy ezzel ellentétes 
eredményű vizsgálat került publikálásra, mely szerint 
a hipertónia és a depresszió együttes előfordulásá-
nak nagyobb a gyakorisága a hipertónia és bipoláris 
betegség együttes előfordulásánál (Sandstrom et al., 
2016). A vizsgálat gyengéje, hogy bár populációs 
szintű, de háziorvosi és kórházi diagnózis kódokon 
alapszik, mely magában rejti a kódolásbeli hibák 
lehetőségét. 

Ugyanakkor a hipertónia és a bipoláris betegség 
együttes előfordulása mellet több vizsgálat bizonyítja, 
hogy az alacsony vérnyomás és a depresszió között 
is létezik kapcsolat, miután a kiindulási depresszió 
alacsony vérnyomáshoz vezethet és fordítva, az ala-
csony vérnyomású egyéneknek nagyobb az esélye 
a depresszióra (Ginty et al., 2013; Hammerton et 
al., 2013; Hildrum et al., 2008; Hildrum et al., 2007; 
Licht et al., 2009; Paterniti et al., 2000; Tikhonoff 
et al., 2014). Ezen túlmenően a fennálló hipertónia 
a bipoláris betegség kialakulásának is rizikófakto-
ra, de nem jelent emelkedett rizikót a depressziós 
epizódok ismétlődése szempontjából (Jerrell et al., 
2010). Előzetes eredmények arra is utalnak, hogy 
magas vérnyomású betegekben a mánia is súlyosabb 
formában jelentkezik (Forty et al., 2014). Ugyanakkor 
tudomásunk szerint idáig nem volt olyan vizsgálat, 
amely a bipoláris betegek vérnyomását vizsgálata 
volna a bipoláris betegség különböző fázisaiban 
(mánia-eutímia-depresszió). 

Számos pszichiátriai vagy organikus betegség 
együttes előfordulása is gyakoribb bipoláris betegség-
gel és hipertóniával, ugyanakkor ezek a kórállapotok 
ritkábban társulnak unipoláris depresszióval.

a) 	 Tanulmányok igazolták, hogy a pánik betegség/
roham szignifikánsan gyakoribb mind bipolá-
ris betegségben (Baethge et al., 2009; Diaz et al., 
2009) mind pedig hipertónia esetén (Davies et 
al., 1999; Kaplan, 1997). Emellett bipoláris be-
tegeknél a depresszív epizód alatt fellépő pánik 
roham a (hipo)mániás váltás előjele lehet (Niitsu 
et al., 2015).

b) 	 A bipoláris betegség és a hipertónia is emeli a 
stroke rizikót (Allen és Bayraktutan, 2008; Prieto 
et al., 2014) és ez az összefüggés erősebb, mint a 
stroke és az unipoláris depresszió vonatkozásá-
ban (Chiu et al., 2015).

c) 	 A dohányzás prevalenciája jelentősen emelkedett 
mind bipoláris betegségben, mind hipertóniá-
ban (Baethge et al., 2009; Diaz et al., 2009; Tha
wornchaisit et al., 2013). Felmerült a dohányzásra 
és a depresszióra/bipoláris betegségre való hajlam 
közös genetikai háttere is (Fergusson et al., 2003; 
Jackson et al., 2013; Kendler et al., 1993). 

d) 	 A 2-es típusú cukorbetegség háromszor gyak-
rabban fordul elő bipoláris betegségben az átlag 
populációhoz képest (Calkin et al., 2013), vala-
mint szoros összefüggést mutat a kardiovaszku-
láris betegséggel (Chen et al., 2017). A diabé-
tesz hipertóniában is gyakoribb (Reaven, 2011), 
emellett a hipertónia és a diabétesz etiológiája 
és patofiziológiája is sok hasonlóságot mutat 
(Cheung és Li, 2012). 

e) 	 Emelkedett a hipertónia rizikója azokban az egyé-
nekben, akik nagy mennyiségű alkoholt fogyasz-
tanak. Az alkoholizmus a bipoláris betegségnek 
és a hipertóniának is társbetegsége. Ezt a kap-
csolatot különböző rasszokban keresztmetszeti 
és követéses vizsgálatok is igazolták és az össze-
függés az alkohol típusától, a testsúlytól, az isko-
lázottságtól, a dohányzástól és a sóbeviteltől füg-
getlenül is fennáll (Fuchs et al., 2001; Goodwin 
et al., 2007). Ezzel kapcsolatban felmerülhet az a 
kritikus vélemény, hogy az alkoholizmus gyakori-
ságánál fogva számos egyéb betegséggel is társul. 
Ezt cáfolja a tény, hogy az alkoholizmus együttes 
előfordulása sokkal jellemzőbb a bipoláris beteg-
ségre, mint az unipoláris depresszióra (Frye et al., 
2003; Goodwin et al., 2007; Klimkiewicz et al., 
2015) és az alkoholizmus jóval gyakoribb olyan 
bipoláris betegeknél, akiknél a (hipo)mániás epi-
zódok predominálnak (összehasonlítva azokkal 
akikben a depressziós epizódok predominanciája 
figyelhető meg) (Azorin et al., 2015).

f) 	 Az obstruktív alvási apnoe (OSAS) nagyon gyak-
ran jár együtt hipertóniával (Parati et al., 2014) és 
arra is van adat, hogy az OSAS prevalenciája je-
lentősen emelkedett bipoláris betegségben (Kelly 
et al., 2013). 

g) 	 Végül, a metabolikus szindróma, az elhízás és az 
inzulin rezisztencia a hipertóniával való szoros 
kapcsolata mellett gyakoribb nem kezelt bipoláris 
betegeknél is a kontrollokhoz képest (Guha et al., 
2014; Maina et al., 2008). Ugyanakkor bipoláris 
betegségben az aktuális hangulati állapot nem 
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volt a metabolikus szindróma vagy az inzulin re-
zisztencia együttes előfordulásának a prediktora 
(Guha et al., 2014).

A társbetegségek kezelésének fontosságára 
hívja fel a figyelmet az a frissen publikált vizsgálat, 
melyben bipoláris I-es típusú betegeket követtek 
és a szívinfarktus/stroke bekövetkeztét regisztrál-
ták. Az eredmények azt igazolták, hogy kontroll 
csoporttal összehasonlítva bipoláris I-es típusú 
betegségben emelkedett a szívinfarktus/stroke 
rizikója, de a kapcsolat nem volt szignifikáns, ha 
figyelembe vették a dohányzás, az alkohol fo-
gyasztás, a hipertónia és a cukorbetegség együttes 
előfordulását, vagyis az emelkedett kardiovasz-
kuláris rizikó feltehetőleg ezen társbetegségek 
károsító hatásán keresztül nyilvánult meg (Prieto 
et al., 2016).

Ahogy a hipotézisünkben eddig kifejtettük, a bipoláris 
betegség és a hipertónia társbetegségei közötti kapcso-
lat a bipoláris betegség (hipo)mániás fázisán keresztül 
valósul meg. A hipertónia prevalenciája alacsonyabb 
unipoláris betegségben, mint bipolárisban (Weiner et 
al., 2011; Yates és Wallace, 1987). Emellett a dohányzás 
(Baethge et al., 2009; Diaz et al., 2009; Lasser et al., 
2000; Mendelsohn et al., 2015), a pánikbetegség (Pe
rugi és Toni, 2012; Simon és Fischmann, 2005), a 2-es 
típusú diabétesz (Bai et al., 2013; Forty et al., 2014), 
az OSAS (Schroder és O'Hara, 2005) és a metabolikus 
szindróma (Maina et al., 2008) előfordulása is ritkább 
unipoláris depresszióban, mint bipoláris betegségben. 
A metabolikus szindróma bipoláris betegségben való 
gyakoribb előfordulását magyarázhatja az unipoláris 
depresszióhoz képesti gyakoribb antipszichotikum és 
hangulatstabilizáló használat okozta gyógyszer mel-
lékhatás (Hung et al., 2014). Bár egy keresztmetszeti 
vizsgálatban bipoláris betegeknél csak a depressziós 
tünetek súlyossága függött össze a tízéves kardiovasz-
kuláris halálozást jelző Framingham pontszámmal, 
míg a mániás tünetekkel nem igazolódott kapcsolat 
(Slomka et al., 2012), de Angst és munkacsoportjának 
a vizsgálata, akik hospitalizált pszichiátriai betegeket 
hosszú távon követtek azt igazolta, hogy a kardio-
vaszkuláris halálozás rizikóhányadosa az unipoláris 
major depresszió, a bipoláris II-es, a bipoláris I-es 
betegség és a mánia vonatkozásában 1,32; 1,60; 1,99 és 
3,17-szeres emelkedést mutat (vagyis minél nagyobb 
a (hipo)mániás epizódok predominanciája az adott 
hangulatzavarban, annál nagyobb a kardiovaszkulá-
ris halálozás rizikója) (Angst et al., 2013). A mániás/
hipomániás tünetek súlyossága a kardiovaszkuláris 
halálozás független prediktorának bizonyult egy bipo-

láris I-es és II-es típusú betegeken végzett prospektív 
vizsgálatban, ugyanakkor a depressziós tünetek súlyos-
sága nem jelezte előre a mortalitást (Fiedorowicz et al., 
2009). Hasonlóképpen, Ramsey és munkacsoportjának 
a vizsgálata is a mániás/hipomániás epizódok kap-
csolatát igazolta a kardiovaszkuláris betegségekkel 
(Ramsey et al., 2010). 

Mindezek az eredmények a társbetegségek és a 
kardiovaszkuláris halálozás vonatkozásában a hiper-
tónia és a bipoláris betegség közös patofiziológiai hát-
terére utalhatnak és ez a kapcsolat inkább specifikus a 
bipoláris betegségre, mint az unipoláris depresszióra, 
amelyet nem csak az unipoláris depresszióban való 
alacsonyabb hipertónia prevalencia, de az unipoláris 
depresszióhoz képest bipoláris betegséggel gyakrab-
ban előforduló egyéb pszichiátriai és szomatikus be-
tegségek és emelkedettebb kardiovaszkuláris halálozás 
is alátámasztanak. 

KÖVETKEZTETÉSEK

Összegezve az eddig leírtakat a hipertónia és a mánia 
számos közös tulajdonsággal bír. Amíg az életkori és 
szezonális előfordulás alapvetően különbözik, átfedés 
van a genetikai és biológiai háttér, az agyi lokalizáció, 
a kapcsolódó személyiségtípusok/temperamentumok, 
kiváltó tényezők, terápiás válasz és társbetegségek 
között. Ezek az átfedések a hipertónia és a mánia 
között azt sejtetik, hogy ez a két klinikailag különböző 
kórkép hasonló biológiai háttérrel bír. 

Mind a hipertónia, mind a bipoláris betegség 
bifázisos/kétirányú kórkép. Ebből a szempontból 
viszont, amint már említettük, egy fontos különbség 
köztük, hogy míg egyidejűleg nem lehet valakinek 
emelkedett és csökkent vérnyomása (bár idős hiper-
tóniásoknál gyakori az ortosztatikus hipotónia), ad-
dig a bipoláris betegek gyakran mutatnak egyszerre 
mániás és depressziós tüneteket (Akiskal et al., 2005). 
Ezeknek a mániás-depressziós kevert kórképeknek a 
fennállása azt jelzi, hogy a (hipo)mánia és a depres�-
szió nem egy közös agyi hangulati központ egyidejű 
alacsony-és túlaktiválódása, hanem, hogy a depresszió 
és a mánia agyi szabályozása eltér. Ez a tény jelen 
közleményünk egyéb adataival együtt támogathatja 
a feltételezésünket, mely szerint nem a bipoláris be-
tegség, hanem csak annak mániás komponense áll 
kapcsolatban a hipertóniával. 

Rövidítések jegyzéke
ACE: 	 angiotenzin konvertáz enzim
ARB: 	 angiotenzin receptor blokkoló
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BDNF: 	 brain-derived neurotrophic factor 
OSAS: 	 obstruktív alvási apnoe 
SSRI: 	 szelektív szerotonin visszavétel gátló
WML: 	 fehérállományi léziók
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A possibly shared pathophysiological background between bipolar disorders and essential 
hypertension is suggested by the several similarities and overlaps between their genetic 
background, underlying biological disturbances (including partially shared neuroanatomical 
and neurochemical correlates), concomitant personality and temperamental characteristics, 
precipitating factors, comorbidity and treatment response. In this paper we outline and extend 
our previously published hypothesis discussing the similar origins of these two biphasic/
bidirectional phenomena.

Keywords: bipolar disorder, mania, hypertension, hypothesis

Similarities and differences between bipolar disorder and 
hypertension: may be mania is the hypertension of the mood?


