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1. BEVEZETES és CELKITUZESEK

A nitritok alkalmazdsa az angina pectoris kezelésében és megeldzésében tobb, mint
130 évre nyulik vissza. 1867-ben Sir Lauder Brunton irta le, hogy az amylnitrit belélegzése
kedvezOden befolyasolja a mellkasi diszkomfort érzést, 1879-ben William Murell per os
nitroglicerin oldattal képes volt az angindt megsziintetni. Ismert, hogy a nitratok hatdsai
fokozottabban jelentkeznek a vénds érrendszerben, mint az artérids oldalon, igy ennek
kovetkeztében a nitratok nagyobb mértékben csokkentik a sziv eldterhelését (preload), mint
annak utoterhelését (afterload). Ezen mechanizmusok eredményeként csokken a bal kamrai
toltdnyomas, a kamra dilatacidja és a szisztolés falfesziilés, igy csokken a szivizom energia és
oxigénigénye €s javul a szubendokardidlis véraramlas. Kordbbi tanulmédnyok szerint a nitratok
alkalmazdsa sordn a korondria nagy és az tigynevezett rezisztencia erek dilatcidja is 1étrejon,
ami kozvetlen hozzdjarul a szivizom szoveti perfizidjanak javitdsdhoz. A klinikai
gyarkorlatban alkalmazott tartés nitrat kezelésr6l a jelenleg rendelkezésiinkre allo, a
hatdsossdg és a mortalitds csokkentésre vonatkoz6 adatok nem egyértelmiiek. Nemzetkozi
ajanldsok a transzdermalis nitrat kezelést elsOsorban a visszatérd iszkémids &llapotok
kezelésére javasolja. Két jelentds, a miokardidlis infarktusban és azt kovetden alkalmazott
tartos nitratkezeléssel foglalkozé vizsgélat javulast észlelt a haldlozds kapcsan, a kardiogén
shock és a posztinfarktusos anginaszdm vonatkozdsiban, aminek hétterében 4llo
mechanizmusok nem teljesen ismertek.

Ujabb klinikai tanulmédnyok arra hivjék fel a figyelmet, hogy a nitrét terdpidra adott
érrendszeri valaszkészség €s az abbol fakad6 terdpids hatékonysdg jelentds mértékben
megvéltozik bizonyos korallapotokban. Ismert, hogy a koéros mértékii elhizds, aminek
gyakorisdga rohamos léptékben novekszik Magyarorszagon, jelentds mértékben fokozza a
szivérrendszeri megbetegedések kialakuldsdnak kockdzatit. Ugy gondoljak, hogy elhizott
betegekben kialakul6 keringési zavarok nagymértékben hozzdjarulnak az iszkémids
szivbetegség €s magasvérnyomds betegség kialakuldsdhoz, valamint annak morbiditdsi és
mortalitasi rizik6fokoz6ddsdhoz. Elhizdsban a megvaltozott korondria érmiikodés természete
és a hatterében 4ll6 pontos korélettani mechanizmusok azonban nem kelléen ismertek, ezért
az sem ismert, hogy a szoveti keringés fenntartdsdra terdpidsan alkalmazott nitrat terdpia
milyen hatékonysaggal képes tdgitani a korondria ereket ebben a betegségben.

Ezen elméleti megfontoldsok fényében a jelen disszertdcié tudomanyos célkitiizéseit

az alabbiakban fogalmaztuk meg:

1) megvizsgaljuk, hogy a miokardidlis infarktust kovetéen, 6 hoénapig alkalmazott



transzdermadlis nitrat kezelés milyen hatdssal van az ehokardiografidval detektalt diasztolés és

szisztolés bal kamra funkcidra.

2) megvizsgaljuk, hogy az elhizds 4llatkisérletes modelljeiben hogyan valtozik a

korondria erek nitratokra és nitrogén monoxid-donorokra adott relaxaciés valaszkészsége.

2. METODIKAK
2.1 Betegek és alkalmazott klinikai médszerek

A 2000.03.01.-2000.10.31. kozti idészakban vizsgaltuk a stabil allapotd 18-85 éves
miokardidlis infarktust szenvedett betegeket. A miokardiélis infarktust igazoltnak tekintettiik,
ha az aldbbi feltételek teljesiiltek: Troponin T pozitivitds és/vagy az aldbbi feltételekbdl
legaldbb kettd. 1) 20 percnél hosszabb, sublingvdlis nitratra nem reagdlé mellkasi fdjdalom, 2)
a normadl érték kétszeresét meghaladé mértéki CK és/vagy CK-MB szint emelkedés, 3)
legalabb két 6sszetartozé standard, illetve végtagi elvezetésben 1 milliméteres, vagy nagyobb,
vagy legaldbb két Osszetartozé mellkasi elvezetésben 2 milliméteres, vagy nagyobb ST
elevicid, vagy friss bal Tawara szarblokk kialakuldsa. Stabil allapotunak tekintettik a
betegeket, ha: 1) nem voltak visszatérd anginds epizodok, 2) nem volt pulmonadlis pangas, 3)
nem volt tervezett invaziv beavatkozds és 4) a szisztolés vérnyomds 100-140 Hgmm, a
diasztolés vérnyomas 65-90 Hgmm volt.

A kizarési kritériumok a kovetkezdek voltak: 1) 14 napon beliil nitratot igényld mellkasi
fajdalom, 2) diuretikumot igénylé pulmonaélis pangds (NYHA II), 3) korondria intervencio, 4)
sulyos hipotonia illetve hipertonia jelentkezése, 4) jobb kamrai infarktus, 5) nem tolerdlhat6
mellékhatds (fejf4jas, allergia), 6) jelentds aorta vagy mitrdlis insufficiencia és 7)
molsidomine kezelés.

A 8 honapos vizsgélati iddszakban 92 beteget vontunk be a vizsgélatba, koziiliikk 33-nél
jelentkezett kizarasi feltétel. A fennmarad6 59 beteg adatait elemezték. Minden beteg az
infarktust kovetd els6 48 ordban intravénds nitroglicerin addsdban részesiilt. Ezutdan két
terdpids csoportot alakitottak ki: az egyik (nitrat csoport - 30 beteg) a 3. dpolasi naptdl kezdve
6 honapon at naponta 12 6ras terdpiamentes idészak beiktatdsaval transzdermadlis nitroglicerin
kezelésben (0,2 mg/h), masik feliik nitrat mentes kezelésben részesiilt (kontroll csoport - 29
beteg). Minden egyéb kezelés - a megel6z0 szisztémads trombolizis, heparin, aszpirin, béta
blokkold, ACE gitlé - megegyezett a szokdsos klinikai gyakorlattal és a két kezelési

csoportban nem volt statisztikai eltérés az alkalmazott gyogyszerek vonatkozdsdban. A 3.



apolasi napon tortént a randomizicid, ahol a paratlan szdmu betegek a nitrattal kezelt
csoportba, a pdros szdmuak a kontroll csoportba keriiltek. A vizsgdlat megkezdése elott a
betegek irdsbeli beleegyezésiiket adtdk a vizsgédlatba, melyet a helyi Etikai Bizottsag
jovahagyasaval végeztiink. A bevont betegeknél az infarktust kovetd 3, 14. napon (£2 nap), 6.
héten (+3 nap), €s 6. honapban (£2 hét) kontroll vizsgalat tortént, mely részletes fizikélis
vizsgalatot, 12 elvezetéses EKG-t, valamint doppler ehokardiogréafids vizsgalatot foglalt
magdban. Az ehokardiogrifia sordn az E,- és az A hullamot, a deceleraciés idét (DT),
valamint a véna pulmondlisban észlehetd aramlas mértékét és az ejekcids frakciot (EF)
hatdroztuk meg. Természetesen a falmozgisok, az iiregdtmérok és a billentylifunkcidk
meghatdrozdsa a szokdsos klinikai gyakorlat szerint tortént. A vizsgalatot két egymastol
figgetlen, megfeleldo ehokardiografids gyakorlattal rendelkezd orvos végezte 2,5 MHz-es
transzducerrel HP (Hewlett-Packard Co, Andover, MA, USA) SONOS 2000-es késziilékkel.
A CW doppler jelet kozvetleniil a mitrdlis annulus folé, kauddlisan, a mitrdlis vitorldk ko6zé
helyeztiik el, és itt mértilk a maximalis koradiasztolés sebességet. A pulmonalis dramlasi
sebességek mérése négyiiregi képnél, a bal pitvari bedomlésnél tortént. Az ejekcids frakcid
meghatirozasara a médositott Simpson formulét alkalmaztuk.

A terheléses vizsgdlatokra a 14. napos, illetve a 6 hetes ellen6rzd vizsgalatokon keriilt sor
Marquette treadmill késziilékkel. Az elsd terhelés a korai infarktusnak megfelelden Naughton
protokoll, mig a 6 hetes vizsgélat Bruce protokoll szerint tortént. Minden beteg a kiadott
napléban rogzitette a nitratigényes anginaszamot, melyet a viziteken tekintettiink at.
Vérnyomasmérés iil6 testhelyzetben 6t perc pihend utdn tortént, higanyos vérnyomasmérdvel
Korotkoff mdédszere szerint. A pulzusellendrzés a vérnyomdsméréssel egy idoben tortént az

artéria radidliszon 1 percig szamolva.

2.2 Az elhizas éllatkisérletes modellje

Vizsgalatainkhoz him Wistar patkdnyokat hasznaltunk, a Debreceni Egyetem
Allatkisérletes Etikai Bizottsdga jévdhagydsdval. Az elhizdst magas zsirtartalmd diéta (High
Fat Diet; HFD; Testdiet; PMI Nutrition International) segitségével idéztiik el6. A HFD éallatok
(n=20) magas (60%-os) zsirtartalmu tapot kaptak 10 héten keresztiil. A kontrollként hasznalt
patkanyokat (n=20) 10 hétig normal zsirtartalmu tappal etettiik.

A plazmdbdl teljes koleszterin €s gliik6z meghatdrozas tortént kolorimetrids assay

segitségével (Cobas Integra, Roche). Az inzulinszintet radioimmun alapti assay segitségével
mértiikk (BYK Sangtec)

A Western immunoblottok elvégzéséhez kipreparalt korondria érdarabokat 20 ul SDS-



mintapufferben homogenizaltuk, majd 5 percig foztiikk. A mintdkban 1év6 fehérjéket 8%-os
SDS-poliakrilamid gélen torténd gélelektroforézissel szepardltuk, majd a fehérjéket
nitrocellul6z membrénra transzferdltuk. A vizsgdlt fehérjék detektdldsra a szolubilis guanilat
ciklaz B1 alegysége elleni IgG antitestet (Sigma), illetve loading kontrollként B-aktin-ellenes
IgG antitestet (Abcam) alkalmaztunk. A kemilumineszcencidval kapott jelet autoradiogréfia
segitségével rogzitettiik. A sdvok optikai denzitdsat Image J szoftver segitségével mértiik és
kvantifikaltuk.

Izolalt mikroér kisérleteinket korondria arterioldkon (~120 wm) végeztiik. A mellkas
megnyitdsat kovetden steril koriilmények kozott eltavolitott szivet és izoldltuk a szeptdlis
artéria intramuszkuldrisan fut6 mdsodrendli dgdnak 1-2 mm-es szakaszdt. Az arterioldt
sztereomikroszkop segitségével egyik oldaldn kaniilaltuk és atoblitettiik. Ezutan az ér disztalis
végét is megkaniildltuk, bedllitottuk az eredeti érhosszt, majd egy dllandé homérsékleti
(T=37°C, pH=7.4), oxigenizélt szervfiirdébe helyeztiik. A szervkamrit folyamatosan
oxigenizédlt Krebs oldattal aramoltattuk 4t (40 ml/min). Az intralumindlis nyomast
visszacsatoldsos elven miikodd nyomdsszabalyozé segitségével lassan 80 Hgmm-re emeltiik
és ~60 percig azon tartottuk mikdozben az intralumindlis nyomadst folyamatosan
nyomadstranszducerekkel mértilk. Az inkubdcios 1d0 elteltével az arterioldkban spontin
miogén tonus fejlodott ki. A belsd ératmérd véltozdsat egy videdmikroszképhoz (Nikon,
Eclipse 80i) rogzitett digitalis kameraval (CFW 1310, Scion Corp) detektaltuk és szamitogép
segitségével mértiik.

Kisérleteinkben elsoként a kontroll és a HFD éllatokbdl izolélt korondria arteriolak
vdlaszait ismert hatdsmechanizmusu receptor-medidlta vagy receptor fiiggetlen vazoaktiv
farmakonokkal teszteltiik. Az egyes kumulativ dézishatdsgorbéket kimosasi periddus kovette,
melynek sordn az arterioldk visszanyerték kiindulési tonusukat. Ennek megfelelden az egyes
dozishatdsgorbék kozott minimum 10 percet vartunk. NO donorként a natrium-nitroprusszid
(10°-10° mol/L), illetve a NONO-at (10°-10° mol/L) dézisfiiggd hatésait vizsgiltuk. A NO
donorok hatdsara kialakulé érvdlaszokat a szolubilis guanilat cikldz gétlé oxadiazolo-
quinoxaline (ODQ) (1 umol/L) 30 perces inkubéciéjat kovetden is megmértiik Végezetiil a
sejtpermedbilis cGMP-analég 8-bromo-cGMP emelkedd koncentracidinak (10°-10° mol/L)

hatdsara kialakul6 érvélaszt is megmértiik.

2.3 Statisztikai értékelés

Minden adatot atlagtSD vagy SEM formatumban adtunk meg. A kategdrids adatokat



Fischer’exakt teszttel hasonlitottuk Ossze. A fiiggetlen adatokat (kor, angina pektorisz,
allatkisérletes adatok) Student’t teszttel, az E, A, E/A, S, D, AR, EF, terhelési adatok,
vérnyomds, szivirekvencia értékelése ANOVA-val tortént. A post hoc analizishez a Tukey
tesztet hasznaltuk. A vazoaktiv szerek hatdsdra kialakulé atmérdvaltozdsokat a maximadlis
dilatdci6 szazalékaban fejeztiik ki. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik. A statisztikai

analizishez a SAS (6.12. verzid) software csomagot hasznéltuk.



3. EREDMENYEK

3.1. Miokardidlis infarktuson atesett betegeken nyert eredmények

Eldszor a két betegesoport (nitrat és kontroll csoport) homogenitasat vizsgaltuk meg. A
megvizsgdlt rizikétényezok kozott - életkor, nemek ardnya, hipertonia, dohdnyzas,
hiperlipoproteinaemia, diabetes mellitus, elozetes miokardiélis infarktus - nem volt értékelhetd
kiilonbség a két kezelési csoport kozott. A miokardidlis infarktus lokalizaciébeli megoszlasan
beliil sem volt kiilonbség a két csoport kozott. Tehat kijelenthetjiik, hogy a két betegcsoport
(nitrdt és kontroll csoport) epidemioldgiai és klinikai szempontb6l hasonlénak, kozel
homogénnek volt tekinthetd. Az utdnkOvetés sordn részletesen megvizsgaltuk a mitralis
billentytisikon mért dramlési sebességeket (E, A hullim, E/A arany, DT). Eredményeink szerint
a fél éves utankovetés sordn az egyes csoportokon beliil 1ényegében nem valtoztak a mitrdlis
aramlasi sebességek (E, A hullim, E/A ardny, DT). Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget
tovabba a két csoport kozott sem, a vizsgélat egész tartama alatt.

A véna pulmondlisban észlelt szisztolés €s diasztolés aramlasi sebesség (S, és D hullam)
nem kiilonbozott szignifikdnsan a két kezelési csoportban (nitrat és kontroll csoport) a vizsgélat
kezdetekor. Fél év alatt a pulmondlis szisztolés sebesség (S hulldm) szignifikdns mértékben nott
mindkét csoportban, a 6. honapos viziten ez a ndvekedés statisztikailag kimutathatban nagyobb
volt a nitratot kapé betegeknél. A pulmondlis diasztolés sebesség (D hullam) értéke mindkét
csoportban jelentdésen csokkent az utolsd viziten a kiinduldsi értékhez viszonyitva. Ez a
csokkenés szintén jelentdsebb volt a nitrdt csoportban. Hasonl6 jelenséget észleltiink a pitvari
reverz dramlasi sebesség (AR hulldm) vizsgdlata kapcsdn is. Az 1. vizit sordn az AR értéke
hasonlé volt a két csoportban (nitrdt €s kontroll), majd az utdnkovetés sordn szignifikans
csokkenést mutatott. A csokkenés mértéke ebben az esetben is statisztikailag kimutathatéan
nagyobb volt a nitrat csoportban, mint a kontroll csoportban. Az adatok A4ttekinthetobb
értékelésére kiilon kiszdmitottuk az S, D hulldmok, az S/D ardny és a AR hulldm szdzalékos
valtozdsait az utdnkovetés sordn, a kiinduldsi értékhez képest és valamennyi paraméternél
lényegesen nagyobb szdzalékos valtozast észleltiink a nitrat csoportban.

Adataink validdldsdra elvégeztilk ugyanazon vizsgdlo esetében az egyes vizsgalatok
kozotti variabilitds és a kiillonbozd vizsgalok kozotti variabilitds vizsgdlatat. Eredményeink
(4tlag+SD; az elsd adatsor mindig az ugyanazon vizsgdlé eredményei kozotti variabilitdst, a
madsodik adatsor a kiilonb6zd vizsgdlok kozotti variabilitdst mutatja) a kovetkezoek voltak: 1)
mitralis billentylisikon mért aramlédsi sebesség E hullam: 2+1 és 3+2 cm/s, 2) mitralis
billentylisikon mért dramlési sebesség A hullam: 3+2 és 3+3 cm/s, 3) DT 846 és 10+8 msec, 4)

pulmonilis szisztol€s sebesség S hulldm: 1,51 és 242 cm/s, 5) pulmonélis diasztolés sebesség D



hullam: 1,841 and 2,3+2 cm/s. Adataink alapjan egyértelmii, hogy mind a mitralis sikon, mind a
véna pulmondlisban végzett ehokardiografids vizsgdlatok igen alacsony variabilitdssal
elvégezhetdek. Mindezek alapjan tigy gondoljuk, hogy a kapott eredmények egyértelmiien valds
eltéréseket/elvaltozasokat tiikkroznek.

A szisztolés bal kamra funkcidra utal6 ejekcids frakcié (EF) a 4. viziten szignifikdnsan
jobbnak bizonyult a nitratot kap6 csoportban, mint a nitrat kezelés nélkiili csoportban. A féléves
utdnkovetés sordn ez az érték mindkét csoportban javuldst mutatott, de a novekedés 1ényegesen
nagyobb volt a nitrat csoport betegeinél. A terheléses vizsgilat eredményeit megvizsgalva a
nitrat csoportban a 6. héten szignifikdns mértékben csokkent a terhelés sordn kialakulé ST
depresszié mértéke. A nitrat nélkiili betegeknél (kontroll csoport) nem véltozott lényegesen a két
terhelésen észlelt ST depresszié mértéke. A két csoport betegeinél a féléves utankdvetés soran
lényegében azonos sublingvélis nitritra szind anginaszdm jelentkezett. Az utdnkovetés sordn
nem kiillonbozott egymastol a két csoport (nitrdt és kontroll) a szisztolés és diasztolés
vérnyomdasértékekben. A nitrdttal kezelt betegekben kiss€é magasabb pulzusfrekvenciat
észleltiink, melynek mértéke nem érte el a szignifikancia hatarat.

A mortalitds vonatkozdsdban sem volt értékelhetd kiilonbség a két kezelési csoport
kozott. A nitrat csoportban 2 beteg exitalt (1 hirtelen otthoni haldl és egy kozlekedési baleset
kovetkeztében), a nitratmentes csoportban 3 beteg halt meg (egy apoplexia, egy pneumonia,
egy akut balszivfél-elégtelenség miatt). Tekintettel klinikai vizsgdlatunk jellegére (relative kis
betegszdm) és idotartaméra (fél év utdnkovetés), a mortalitds nem szerepelt a kitlizott és

vizsgalandé végpontok kozott.

3.2. Az elhizas allatkisérletes modelljében kapott eredmények

A korondria arterioldk érvélaszait az elhizas kisérletes dllatmodelljében vizsgéltuk. 10 hetes
taplalast kovetéen a magas zsirtartalmui diétaval (angol roviditéssel élve, high fat diet; HFD)
taplalt allatok testtomege, illetve retroperitonedlis zsirparndik tomege szignifikdnsan magasabb
volt a normdl zsirtartalmid diétdn tartott dllatokhoz képest (kontroll). A HFD Aéllatok esetén
szignifikdnsan emelkedettnek taldltuk tovabbd a szérum gliik6z, inzulin és Osszkoleszterin
szinteket.

A NO donorok, a natrium nitroprusszid (SNP) és a NONO-at hatdsara kialakulo,
endotélium independens dilatici6 tekintetében a HFD erekben szignifikdnsan nagyobb vélaszt
kaptunk, mint a kontroll csoportbdl izolalt arterioldk esetében. Ugyanakkor, a sejtpermeabilis
cGMP analég 8-bromo-cGMP kivaltotta dilatidcié nagysdga nem kiillonbozott a kontroll és a

HFD allatokbdl izolalt erek esetében.



Megvizsgaltuk a szolubilis guanilat cikldz (sGC) inhibitor oxadiazolo-quinoxalin
(ODQ) jelenlétében a SNP és a NONO-it 4ltal kivéltott érvélaszokat is. Eredményeink szerint
az ODQ mindkét csoport esetében ugyanolyan szintre csOkkentette az izoldlt korondria
arterioldk dilatacids valaszat.

A funkciondlis vizsgalatok mellett részletes Western immunoblott analizist végeztiink
a HFD és a kontroll patkanyok szivébdl izolalt koronaridkbol. A kontroll és a HFD éllatokbdl
izoldlt korondridk sGC B1 alegység expresszidjanak tekintetében nem taldltunk szignifikdns
kiillonbséget a két csoportban. A Western immunoblot eredmények valdsziniisitik, hogy a
HFD allatok arterioldinak megnodvekedett nitrat érzékenysége nem az sGC P1 alegység

mennyiségének direkt valtozasaval fligg 0ssze.

4. MEGBESZELES

Koréabbi klinikai megfigyelések és elméleti megfontolasok alapjan felmeriilt annak
lehetdsége, hogy az akut miokardidlis infarktust kdvetden alkalmazott nitratok hatékonyak
lehetnek a bal kamrai funkcié hosszu tavu javitdsdban, azonban az adatok nem egyértelmuek.
A trombolizis bevezetése eldtti korszakban az elsd ez irdnyud vizsgélat tanulmdnyozta a Q
hulldimmal jar6 anterior lokalizécidji infarktusos betegeket, akik kis doézist intravénds
nitroglicerint kaptak 48 6rdn at, majd tovdbbi 6 hétig buccalis nitroglicerint, vagy placebot.
Excentrikus adagoldsi moddot vdlasztottak, 8 Ords nitrdtmentes iddszakkal. Placebdval
0sszehasonlitva a nitratcsoportban megdérzodott a bal kamra geometridja €s javult a miikodése
ehokardiografids adatok alapjdn, valamint a nitratcsoportban izotép technikdval is
megerdsitve kisebb volt a bal kamra térfogata és a klinikumban is tartés elonyoket észleltek
még 8,5 hénappal a kezelés felfiiggesztése utan is. Ujabban a nitratok mortalitdsra gyakorolt
hatdsdval akut miokardiélis infarktusban két nagy, multicentrikus tanulméany a GISSI-3, és az
ISIS- 4 foglalkozott. Ez a két vizsgélat 6sszességében csaknem 77000 beteg adatait dolgozta
fel. Azt vizsgaltdk, hogy a nitratok és az ACE inhibitorok adédsa képes-e csokkenteni a
posztinfarktusos haldlozast. A GISSI-3 vizsgdlatban az intravénds nitroglicerin addsat 6 hetes
transzdermadlis nitratkezelés kovette, mig az ISIS-4-ben 5 hétig elhtiz6dé hatdsu izoszorbid-5-
mononitrat tablettdt haszndltak. Kismértékii csokkenést észleltek a 6 hetes haldlozas
vonatkozdsdban mindkét vizsgilatban (1000 beteg esetében ez a csokkenés 2,1 volt az ISIS-4,
és 3,9 a GISSI-3 tanulmédnyban), melynek mértéke nem érte el a szignifikancia szintet.
Ugyanakkor a GISSI-3 vizsgdlatban a posztinfarktusos anginaszdm, és a kardiogén shock
eléforduldsa is jelentésen csokkent (p=0,03, p=0,009), a nitrat és a lisinopril kombinécidja

17%-al csokkentette az Osszhaldlozast (p=0,02), az ISIS-4-ben pedig az els6¢ 48 o6rdban a
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mortalitds szignifikdnsan alacsonyabb volt a nitratcsoportban (p<0,0001). Ezek az adatok a
nitratok eldny0Os hatdsaira utalnak.

Mar az 1999-es ACC/AHA ajanlasban a 24-48 6ras intravénds nitroglicerin Class I
(abszolit javallat) ajanldsként szerepel a kongesztiv szivelégtelenséggel, a nagy anterior
infarktusos és a perzisztdld iszkémids, illetve hipertonids betegeknél. A 48 6ran tili addsat
visszatérd angina, és a perzisztdlé pulmondlis pangds esetén ajanlja. A transzdermadlis format
kizar6lag a rekurrald iszkémia esetén javasolja, ezt is a Class II/a ("javasolt") csoportban. Az
Ujabb ajanlasok Iényegében nem véltoztattak a nitratok klinikai alkalmazdsit illetden
miokardiélis infarktusban.

A miokardidlis infarktust kovetden alkalmazott tartés nitrat kezelésrdl legujabb
ajanlasok alapjdn azonban megoszlanak a vélemények. A nagy multicentrikus, randomizalt
tanulmanyok ugyan igazoltak mortalitds csokkentd hatast, de ennek mértéke nem érte el a
statisztikai szignifikancia hatarat. Ugyanakkor a kardiogén shock, és a posztinfarktusos
anginaszam vonatkozdsdban szignifikdns mértékii javuldst értek el a nitratkezelés
alkalmazdsaval. A klinikai gyakorlat szerint ma Magyarorszdgon elsésorban a jobb
életmindség és a tiinetek csOkkentése-megeldzése érdekében kontraindikdcidé hidnydban -
panaszmentesség esetén is - infarktust kovetéen fél évig alkalmazzdk a tartds transzdermalis
vagy tablettds nitrat kezelést.

Kutatédsaink elso részében célkitlizéslinknek megfeleléen a tartds nitrat kezelés hatdsat
tanulmdanyoztuk ehokardiografids paraméterek segitségével a szisztolés és a diasztolés bal
kamrafunkcidéra. Eredményeink szerint a bal kamrai ejekcids frakci6 és a véna pulmonélisban
észlelt szisztolés dramlési sebesség szignifikdns novekedését észleltiink a nitrattal kezelt
betegcsoportban. Jelentdsen nagyobb volt a véna pulmondlisban mért diasztolés-és pitvari
reverz aramliscsokkenés a nitratcsoportban a kontroll csoporthoz képest. Azt taldltuk, hogy
ndtt az S/D ardny, a mitrélis sikon végzett aramlasvizsgélatok nem mutattak kiilonbséget a két
csoport kozott (E, A, E/A, DT). Az a tény, hogy a mitrdlis sikon végzett
aramlasvizsgalatokban (E, A, E/A, DT) nem mutatkozott statisztikailag jelentds kiillonbség a
nitrat és a nitrdtmentes csoport kozott a kovetkezd tényezOkkel magyardzhat6: 1) a nitratok
elsdsorban a preloadra hatnak (az afterloadra gyakorolt hatdsuk csekélyebb), 2) a pulmonadlis
aramlasi sebességek valdszintileg érzékenyebb indikatorai a diasztolés diszfunkciénak, mint a
mitralis dramldsi sebességek, 3) a véna pulmonalis dramlds folyamatos (mind szisztoléban,
mind diasztoléban), ugyanakkor a mitralis d&ramlas kizdr6lag a diasztoléban torténik és fligg a
bal kamra é&llapotatél és 4) a mitralis E/A hanyados Onmagdban nehezen hasznalhaté

ehokardiografids  paraméter a  szivelégtelenség  silyossdgdnak  megitélésére a
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pseudonormalizacié jelensége miatt.

Megvizsgaltuk azt is, hogy a nitrdtok milyen hatdssal vannak egyéb klinikai
paraméterekre, és azt taldltuk hogy a terheléssel kivalthat6 maximalis ST depresszid
mértékében az alapvizsgdlatndl nem mutatkozott eltérés a két kezelési csoportban, viszont a 6
hetes terhelésen szignifikdnsan kisebb ST depresszid jelentkezett a nitrat csoport betegeinél.
A 6 honap alatt a betegek 4ltal regisztrdlt anginaszdm vonatkozdsdban kismérvii, nem
szignifikdns csokkenést észleltiink a nitrdt csoportban. Sem a szisztolés, sem a diasztolés
vérnyomdasértékek kozott nem mutatkozott statisztikailag kimutathaté kiilonbség a féléves
kezelési iddszak alatt a két csoportban. A szivfrekvencia is teljesen hasonld volt a vizsgdlat
tartama alatt. Mortalitds vizsgédlata (a viszonylag kicsi esetszdm miatt) nem szerepelt a
végpontok kozott. Ugyanakkor tanulmanyunkban is kimutathatd volt, hogy a nitritkezelés
nem novelte a haldlozasi ardnyokat.

Mi lehet a nitratok klinikai hatékonysdganak a magyardzata miokardidlis infarktust
kovcetden? A nitratok hatdsa valdszinilileg komplex és sok tényezovel is Osszefiigg. A korai
remodeling az infarktus kezdetétdl szamitott néhdny napon beliili lokalis dilataciot, az elhalt
teriilet novekedését okozza. Ez a folyamat globdlis kamrai dilataciét, és emelkedett diasztolés
falfesziilést hoz 1étre mind az infarktusos, mind az ép teriileten. Az infarktus elsé 6rdiban
elinditott nitratkezelés csokkenti a falfesziilést és ezdltal az infarktus terjedését, a regiondlis
diasztolés kiboltosulast (bulging), a kollagén matrix felbomlésat, a szivizomsejtek eltolodasat
(slippage) és a regiondlis tdgulékonysdgot. Tovabb4 a nitratok altaldnossagban csokkentik a
miokardidlis iszkémia kialakuldsat (amit eredményeink szerint a nitratos betegcsoportban a
terhelésre kialakulé maximdlis ST depresszié mértékének csokkenése is jelzett).

Adataink alapjan tehdt gy tlnik, hogy a tartos nitratkezelés miokardidlis infarktust
kovetden (panaszmentes betegeknél is) jotékony hatdssal van a bal kamra funkcidra.
Késobbiekben nagyobb betegszammal, mas kardioldgiai centrumok bevondsiaval az tdjabb
modszerek segitségével (pl. szoveti Doppler echokardiografia) a vizsgalat kiterjesztését
tervezziik.

Kisérleteink masodik részében azt vizsgaltuk, hogy a magas zsirtartalmu diéta hatdsara
fellépd elhizasban és metabolikus szindrémédban hogyan valtozik a korondria mikroerek
mukodése. JOl ismert, hogy a szoveti perfuzid els6sorban a kis artéridk és arterioldk
atmérojétol fiigg. A korondria keringés esetében, ahol kiilonosen fontos szereppel bir az
oxigén ellatottsag, az arterioldris dilatdcié karosodésa jelentds kovetkezményekkel jarhat a
miokardium perfizié tekintetében. Az elhizdssal 6sszefiiggésben szamos vizsgdlat mutatta ki

eltéré szovetekbdl izoldlt arterioldk esetében az endotél-fliggd dilaticié csokkenését.
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Kutatécsoportunk kordbban azt taldlta, hogy mind korondria, mind periférids vazizom erekben
csokkent az endotél nitrogén monoxid termelése magas zsirtartalmi diétan tartott allatokban.
Jelen kisérletes eredményeink ugyanakkor azt mutatjdk, hogy a magas zsirtartalma diétdn
tartott allatok korondria ereiben fokozott a korondria simaizom NO érzékenysége, ami arra
utal hogy az elhizés e kisérletes modelljében a korondria mikroerek faldban olyan adaptacids
mechanizmusok aktivdlédnak, amelyek szerepet jitszhatnak a korondria arterioldk dilatacids
valaszainak megOrzésében. A korondridk fokozott NO érzékenység elvileg felveti a nitratok
hatékonysagat is a human obezités kiilonb6z6 stddiumaiban.

Erdekes médon kisérleteink eredményeihez hasonléan tobb kozlemény jelent meg
mostandban mely szerint az elhizds dallatmodelljében a korondria arterioldk dilaticidja
meg0rzott, sOt akdr megnovekedett is lehet. Ezen kutatdsi eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy elhizds €s inzulin rezisztencia fenndlldsa esetén eddig ismeretlen adaptiv
vaszkuldris mechanizmusok aktivalédhatnak a karosodott dilatdcié kompenzaldséara és a kelld
miokardialis szoveti perfiizié biztositdsara. Mivel az endotélialis eredetii NO kiemelkedd
szerepet jatszik korondria arterioldk atmérOjének fenntartdsaban, ezért a NO-medidlta
folyamatok karosoddsa a megfeleld kompenzaciés mechanizmusok hidnydban a vérataramlas
csokkenéséhez vezethetne. Kisérleteinkben ezért arra kerestiink valaszt, hogy milyen
adaptécids folyamatok vezethetnek a korondria arterioldk megtartott agonista-fiiggd dilaticids
valaszdnak kialakuldsdhoz. Mivel a direkt NO donorok, azaz a nétrium nitroprusszid és a
NONO-at hasznélatakor szignifikdnsan nagyobb dilaticiés valaszt kaptunk HFD korondria
arterioldk esetében, ezért eredményeink alapjan igy tiinik, hogy HFD korondria mikroerekben
fokozodik az arterioldris simaizom NO érzékenysége. A kérdést tovabb vizsgédlva a direkt
cGMP fiiggo dilatdcié tekintetében nem taldltunk szignifikans eltérést a két csoportban, mivel
a sejt-permedbilis stabil cGMP anal6g, a 8-bromo-cGMP ugyanolyan mértékli dilataciét
okozott mindkét csoportbdl izoldlt erekben. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a fokozott NO
érzékenység hdétterében a cGMP fokozott termel6dése dllhat. Ezen megéllapitasunkat
tdmasztotta ald, hogy a szolubilis guanildt cikldz gitld6 ODQ jelenlétében a nétrium
nitroprusszid és a NONO-at kivéltotta vazodilatiacié nem kiillonbozott a két csoportban, tehat a
sGC gatlasa mindkét NO donor kivaltotta dilatiaciét azonos szintre csokkentette, eltlintetve a
két csoport kozott gatlészer nélkiill meglévd kiillonbséget. A fokozott cGMP termelés
hatterében a szolubilis guanilat cikliz megnovekedett expresszidja is dallhat, ezért
megvizsgaltuk a szolubilis guanildt ciklaz B1 protein mennyiségét Western immunoblott
segitségével. A sGC B1 alegységének expresszidja nem kiillonbozott a két csoportbdl izolélt

korondria erekben. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy a fokozott cGMP produkcié hétterében a
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szolubilis guanildt cikldz aktivitdsdnak fokozdédasa 4&ll. Jelen vizsgdlati eredményeink
Osszhangban dllnak Brandes és kutatocsoportjdnak (Hypertension 2000; 35:231-236)
eredményével, akik eNOS knockout egerekben, tehat az endotélidlis NO szintézis hidnyaban a
szolubilis guanilat cikldz aktivitdsdnak kompenzatérikus fokozddéasat tapasztaltak. A
megnovekedett szolubilis guanilat cikldz aktivitds hatterében all6 mechanizmusok (oxidativ
stressz) azonban még nem kell6képpen tisztazottak és a hatdsmechanizmus megértéséhez
tovabbi adatok/vizsgalatok sziikségesek.

Allatkisérletes eredményeinket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy jéllehet a magas
zsirtartalma diéta hatasara karosodik a koronaria mikroerek endotélialis NO szintézise,
azonban a vaszkuldris simaizom szolubilis guanilat cikldz aktivitisa megnodvekedett, ami
miatt fokozddik a simaizom NO érzékenysége. Feltételezziik, hogy elhizdsban ezen
folyamatok jelentds szerepet jatszhatnak a korondria mikrokeringés fenntartdsaban.
Val6sziniileg vizsgdlataink elsdésorban a humdn elhizas kezdeti folyamatat reprezentdlhatjdk
(modellezhetik) és nem feltétleniil vonatkoznak az el6rehaladott obezitdsban (extrém
elhizasban) és silyos egyéb dltalanos betegségekben (diabetes, hiperkoleszterinémia)
szenvedd betegekre. Ugyanakkor lehetséges, hogy a human elhizds kezdeti stddiuméban is
fokoz6dik a korondria erek nitrat érzékenysége, aminek igazoldsdra, az értekezés elso

részében részletezett moédszerekkel tovabbi human vizsgélatokat terveziink.

5. OSSZEFOGLALAS

Tudomdnyos kutatdsainkban célul tiztiik ki, hogy megvizsgiljuk a miokardidlis
infarktust kovetden 6 honapig alkalmazott transzdermdlis nitrat kezelés diasztolés €s
szisztolés bal kamra funkcidra gyakorolt hatasit ehokardiografidval. Tovabba, megvizsgéljuk
hogy az elhizds sordn hogyan véltozik a korondria erek nitratokra adott relaxdcios
valaszkészsége. Vizsgdlataink sordn az aldbbi Uj megdllapitdsokat tettiik. 1) A tartds
nitratkezelés posztinfarktusos betegekben szignifikdnsan javitotta az ehokardiografidval
detektalt szisztolés bal kamra funkciét, 2) jelentdsen novelte a véna pulmondlisban a
szisztolés dramldsi sebességet, 3) jelentdésen csokkentette a véna pulmondlisban észlelhetd
diasztolés dramldsi sebességet, és a pitvari reverz flow-t, 4) valamint statisztikailag
szignifikdnsan csokkentette a nitrat csoportban a 6 hetes terhelésen kivéltott ST depresszid
mértékét. Adataink alapjén igazoltnak véljiik a tartés nitratkezelés jogosultsdgat miokardidlis
infarktust kovetden, (panaszmentes betegeknél is). A magas zsirtartalmd diétan tartott,
elhizott llatokban azt figyeltilk meg, hogy 5) fokozddik a korondria mikroerek NO-donor és

nitrat érzékenysége, 6) aminek hatterében a vaszkuldris simaizom szolubilis guanilat ciklaz
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megnovekedett aktivitdsa dllhat. Feltételezziik, hogy elhizdsban ezen folyamatok szerepet
jatszhatnak a korondria mikrokeringés fenntartisaban. A korondria erek fokozott nitrat
érzékenysége ugyanakkor részben magyardzattal szolgdlhat a nitrat kezelés elonyos
kardiovaszkuldris hatdsaira elhizasban és mdas kordllapotokban, aminek igazoldsara tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.
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