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1. BEVEZETES

A nitratok alkalmazdsa az angina pectoris kezelésében és megel6zésében tobb, mint
130 évre nyulik vissza. 1867-ben Sir Lauder Brunton irta le, hogy az amylnitrit belélegzése
kedvezden befolyasolja a mellkasi diszkomfort érzést, 1879-ben William Murell per os
nitroglicerin oldattal képes volt az anginat megsziintetni (58). Ismert, hogy a nitratok hatdsai
fokozottabban jelentkeznek a vénds érrendszerben, mint az artérids oldalon, igy ennek
kovetkeztében a nitradtok nagyobb mértékben csokkentik a sziv el6terhelését (preload), mint
annak utoterhelését (afterload). Ezen mechanizmusok eredményeként csokken a bal kamrai
toltdnyomas, a kamra dilaticidja és a szisztolés falfesziilés, igy csokken a szivizom energia és
oxigénigénye €s javul a szubendokardidlis véraramlds. Korabbi tanulmanyok szerint a nitratok
alkalmazdsa sordn a korondria nagy és az igynevezett rezisztencia erek dilatacidja is 1étrejon,
ami kozvetlen hozzdjarul a szivizom szoveti perfizidjanak javitdsidhoz. A klinikai
gyarkorlatban alkalmazott tartés nitrat kezelésr6l a jelenleg rendelkezésiinkre allo, a
hatdsossdg és a mortalitds csokkentésre vonatkozé adatok nem egyértelmiiek. Nemzetkozi
ajanldsok a transzdermadlis nitrdt kezelést elsdsorban a visszatérd iszkémids dllapotok
kezelésére javasolja. Két jelentds, a miokardidlis infarktusban és azt kovetden alkalmazott
tartos nitratkezeléssel foglalkoz6 vizsgélat javulast észlelt haldlozas kapcsan, kardiogén shock
és posztinfarktusos anginaszdm vonatkozdsdban, aminek hatterében all6 mechanizmusok
nem teljesen ismertek.

Ujabb klinikai tanulmédnyok arra hivjdk fel a figyelmet, hogy a nitrét terdpidra adott
érrendszeri valaszkészség €s az abbol fakad6 terdpids hatékonysdg jelentds mértékben
megvéaltozik bizonyos korallapotokban. Ismert, hogy a koéros mértékii elhizds, aminek
gyakorisdga rohamos Iéptékben novekszik Magyarorszagon, jelentds mértékben fokozza a
szivérrendszeri megbetegedések kialakuldsdnak kockdzatit. Ugy gondoljak, hogy elhizott

betegekben kialakuléo keringési zavarok nagymértékben hozzdjarulnak az iszkémias



szivbetegség €s magasvérnyomds betegség kialakuldsdhoz, valamint annak morbiditdsi és
mortalitasi rizik6fokozdddsdhoz. Elhizdsban a megvaltozott korondria érmiikodés természete
és a hdatterében all6 pontos korélettani mechanizmusok azonban nem kellden ismertek, ezért
az sem ismert, hogy a szOveti keringés fenntartdsdra terdpidsan alkalmazott nitrt terdpia

milyen hatékonysaggal képes tagitani a korondria ereket ebben a betegségben.

Ezen elméleti megfontoldsok fényében a jelen disszerticié elsoként attekintést kivan
nyujtani a nitratok édltaldnos és kardiovaszkuldris hatdsairdl, a nitréattolerancia kérdésérdl, a
nitratkezelés elméleti alapjairél miokardialis infarktusban és a szekunder prevencidban.
Bemutatja a nitratok bal kamra funkcidra és korondria erekre gyakorolt potencidlis hatésait.
Valamint ismerteti azon djabb tanulmanyokat, melyek a kéros mértékli elhizds korondria
érmiikodésre gyakorolt hatdsait vizsgalja. Sajat tudomédnyos kutatdsainkban pedig az aldbbi

célkitlizéseket fogalmaztuk meg.

1) Vizsgaljuk, hogy a miokardidlis infarktust kovetéen 6 honapig alkalmazott
transzdermdlis nitrdt kezelés milyen hatdssal van az ehokardiografidval detektélt diasztolés €s

szisztolés bal kamra funkcidra.

2) Vizsgaljuk, hogy az elhizas allatkisérletes modelljeiben hogyan véltozik a koronaria

erek nitratokra €s nitrogén monoxid-donorokra adott relaxacids valaszkészsége.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A nitratok altaldanos és kardiovaszkularis hatdsai

A klinikai gyakorlatban elssorban a nitratoknak a vaszkuléris simaizomsejtekre
kifejtett spazmolitikus hatdsat hasznaljuk ki. A nitrathatds 1ényege a korondria dilatici6 és a
vénds rendszer tdgitisa. A nitratok 35-45 %-al csokkentik a bal kamrai toltdnyomadst, igy
képesek tiidoodémaban, akut miokardidlis infarktusban a fulladdsos panaszok és a pangasos
eredetll szorcsolés mérséklésére. Ugyanakkor nd a sziv teljesitménye és az artérids vérnyomads
csokken (2, 4, 11). Ismert tény, hogy a nitritok intravénds, de szublingvalis formaban is 10
percen beliill 1ényeges (30-50 Hgmme-es) vérnyomascsokkentést képesek elérni (2). Jol
hasznalhat6k a koronarogréfia és a PTCA kozben fellépd korondria spazmus olddséra is,
valamint Ujabban igazoltdk a sztent beiiltetés kapcsédn jelentkezd ,,minor szivizomsériilés”-t
redukdl6é képességiiket (43). Ismert gorcsoldd hatdsuk az uréter- és epekolikdk esetén, és
alkalmazzak endoszképos beavatkozdsok koézben az Oddi szfinkter relaxdcidjdhoz is ().
Leirtdk a nitratok recidiv vérzéscsokkentd hatdsit a nyeldcs6 varixok szkleroterdpidja kozben,
valamint portalis hipertenzié kapcsdn (7). A szomatosztatin és a nitratok is csokkentik a
portélis nyomast, igy célszerlinek tiint e két szer kombinacidja a cirrhozisos betegek akut
nyeldcsOvérzés-recidivdjanak csokkentésében (49). A kezdeti biztatd kisérletes eredményeket
a szomatosztatin €s a nitrdtok additiv hatdsar6l azonban nem sikeriilt bizonyitani (36).
Lényeges hatdsuk, hogy gatoljdk a trombocita aggregiciét és adhéziét, a neutrofil
granulocitak kitapadasat az endotéliumhoz, valamint a simaizomsejt proliferaciot (48). A

nitratok altalanos szivérrendszeri hatdsait az 1. tdblazat foglalja 6ssze.



1. tablazat: A nitratok érrendszeri hatasai

Vaszkularis (szisztémas)

Vaszkularis (miokardialis)

Miokardium

Egyéb erek

Artérias rendszer (dilaticid)

-csOkken a periférids vaszkuldris rezisztencia

csokken a szisztolés és diasztolés vérnyomas

Vénas rendszer

-erésen csokken a preload

-csokken a bal kamrai EDP

-csOkken a bal kamrai EDV

-csOkken a bal kamrai tel6dési nyomds

-csOokken a sziv teljesitménye

Koronaridk (dilatacio)

-csokken a koronaria
rezisztencia

-koronariaspazmus gatlasa
-fokozédik a  kollateralis

keringés

Altaldnos hatdsok

0, igény csokken

Kontraktilitas?

Perctérfogat n

Pulmonalis (dilatacid)

-er6sen  csokken a  pulmonélis

vaszkuldris  rezisztencia  jelentdsen

csokken a pulmondlis artérids nyomads

Cerebralis (dilatacid)

-no a cerebralis véraramlas, fokozodik

az intrakranidlis nyomads

Gitolja a trombocitak aggregécidjat, adhézidjat, a neutrofil granulocitdk kitapadasat, €s a simaizom sejtek proliferdcigjat




Tobb tanulmédnyban igazoltdk, hogy egy - a szervezetben termelddd - szubsztratum
(endotélium eredetii relaxalé faktor, EDRF) a felelds a vazodilataci6 1étrejottéért (6). Ignarro
forradalmi tanulménya 6ta tudjuk, hogy az ERDF megfelel a nitrogén monoxidnak (NO),
mely a gliceril trinitrat lebomlasabdl is keletkezik (28). A NO szignalitvonala az endotelidlis
NO szintetiz (eNOS) aktivacidjdval indul, amely L-arginin és molekularis oxigén
felhasznalasdval NO-t és L-citrullint allit el6. A NO stimulélja a szolubilis guanildt cikldzt,
ezéltal ciklikus 3°,5° guanozin monofoszfit (cGMP) jon 1étre ami végsdsoron a cGMP-fiiggd
kindz a miozin konnyllanc defoszforildlasat é€s simaizomsejtek relaxdcigjat eredményezi. A
cGMP hatds hatterében a sejtmembrin Ca®* csatorndinak (Ca®*-influx) gatldsa és a
szarkoplazmds reticulum Ca?" kidramldsdnak a gétldsa is felmeriil (60). A guanildt cikldz
heterodimer formdban aktiv, amely egy a és egy P alegységbdl, illetve egy nem kovalensen
kotott ferro vasbol épiil fel. Homodimer enzimet csupan humdn placentdban (02) és
veseszovetben (f2) mutattak ki. A szolubilis guanildt ciklaz NO é&ltali aktivicidjahoz ferro
allapotban kotott vas sziikséges. Az enzim 4ltal szintetizdlt cGMP szdmos mads bioldgiai
valaszt is medidl, kiillonbozd effektor proteinek inhibiciéjat (pl. cAMP metabolizdld
foszfodieszterdzok) €s aktivacigjat (pl. cGMP-aktivalt protein kinazok, cGMP-kapuzott kation
csatorndk) valtja ki (56). Igy a NO nem csupdn vazodilaticiét idéz el8, de részt vesz mds, a
keringés szdmdra nem kevésbé jelentds folyamatok kialakitdsdban: pl. a vaszkuldris
simaizomsejt migracidjanak és novekedésének gatldsdban, a trombocita aggregicié €s a
trombodzis megakadalyozasban, illetve a monocita és makrofag adhézio €s az altaluk kivéltott
gyulladas gatldsaban (55).

Iszkémias szivbetegségben az ateroszklerozis és egyéb koérallapotok, mint példdul a
magasvérnyomds, diabetes mellitus €s elhizds kdrositja az endotélium funkcidjit, aminek
egyik jellemzdje, hogy csokken az endotél NO termelése. Egyes elképzelések szerint a

nitratkezeléssel igy végiil is szubsztiticiot végziink. A nitratokat ,,prodrug”-nak tekinthetjiik,



melyeknek eldszor metabolizalddniuk kell, hogy hatdsukat kifejthessék. Az organikus nitratok
lebomldsanak két ttja ismeretes: egy enzimatikus, €s egy nem enzimatikus. Az enzimatikus ut
sordn metabolizdl6do nitrdtbdl a glutation-S-transzferdz enzim segitségével glicerol-di- €s
mononitraton 4t nitrit- és nitrdtionok jonnek létre. A nem enzimatikus lebomldsnal
kulcsszerepiik van az intracelluldris tiol készleteknek, melyek cisztein vagy glutation
formdjéban raktarozédnak (77). Az igy keletkezett NO indukdlja a simaizomsejt relaxdciét

eredményez6 folyamatot, melyet az 1. dbra mutat be.

Enzimatikus Nem enzimatikus
R-O-NO,
Glutation-S Cisztein, GSH
Nitrat reduktaz
R-OH NO
+ l
NO, <= NO, Guanilat ciklaz
NO; = NO;

GTP — cGMP

'

P-miozin m Miozin
konnytlanc Q/ konnytilanc

Kontrakcid Relaxacio

1. dbra. A simaizomsejt relaxdciot eldidézo nitrdt lebomldsi mechanizmus



2.2. A nitrdttolerancia

A tartds nitratkezelés hatékonysigit szdmos tényezd befolydsolhatja. Mar 1888-ban
Stewart megfigyelte, hogy a nitroglicerin folyamatos hasznélata hatdscsokkenést okoz (79). A
klinikai gyakorlatbdl ismert, hogy a tolerancia kialakuldsa fiiggetlen az adagoldsi formétol.
Elsésorban az veti fel a gyantjat, ha a panaszmentes betegnél hirtelen csokken a fizikai
terhelhetdség, gyakoribba vélnak az anginds rohamok, ha fokozodik a terhelés soran kialakuld
ST depresszid, vagy ha silent iszkémidt tudunk igazolni ugy, hogy az alapbetegség
progresszidja kizdrhatd. Opie vezette be a tolerancia kimutatasara a nitroglicerin tesztet: ha a
kronikus nitritkezelésben részesiild betegnek 0,5 mg sublingudlis nitrat adasakor a pulzus és
vérnyomds nem valtozik, igazoltnak vehetjik a tolerancia tényét (60). Tény, hogy az
organikus nitrdtok a tolerancia kialakuldsa mellett is megdrzik trombocita aggregicid- és
adhéziogatlo hatasukat. A nitrattolerancia kialakulasardl tobb feltevés is sziiletett. A nitrat-NO
atalakulashoz SH gyokok sziikségesek. Az SH gyokoket tartalmazoé cisztein raktarak normalis
taplalkozds mellett 8-12 ora alatt kiiiriilnek, és legalabb 10-12 6ra a feltoltddési ido.
Logikusnak tlinik, hogy a tolerancia hatterében a cisztein raktdrak kimertiilése all. Ez a
hipotézis vaszkuldris okot tételez fel a folyamat mogott (1).

A vaszkuldris mechanizmus mellett egyesek tgynevezett ,,fiziologids* mechanizmust
sejtenek, melynek sordn neurohumordlis ellenregulacié alakul ki. A folyamatos nitratkezelés,
mint tartds vazodilaticié valtja ki az ellenreguldciét, melynek sordn renin, angiotenzin,
katekolaminok - vazokonstriktor anyagok - szabadulnak fel, melyek s6- és vizretenciot
okoznak, €s a plazma volumen expanddlédik. A vazokonstriktor anyagok felszaporodasa
magyardzhatja a rebound jelenséget is (62).

Napjainkban igazolédott, hogy nemcsak a neurohormondlisan aktiv anyagok

koncentracidjanak emelkedésével lehet ellenreguldcidt elérni, hanem az egyes receptorok



denzitdsdnak és affinitdsdnak a véltozdsaval is. Két receptor jelenlétét tételezik fel a
nitrattolerancia kialakuldsi mechanizmusdban. Egy magas affinitdsiét, mely alacsony NO
koncentraci6 esetén okoz vazodilaticiot, és egy alacsony affinitdsuét, melynek vazodilatald
hatdsa magas NO szintnél érvényesiill. A tolerancia kialakuldsaért a magas affinitdsd
receptorok csokkenése a felelds, miutdn igy a NO nem rendelkezik elég tdmaddsponttal,
amelyen keresztiil relaxdcidt idézzen eld (24, 60). A NO inaktivdléddsa antioxidans
szuperoxid anionokon (O;) keresztiill torténik. Ezek az endotéliumban és az erek
simaizomsejtjeiben képzddnek. A NO inaktivacidja az endotélbdl a simaizomsejtekbe torténd
atjutaskor torténik. A szuperoxid megkdti a NO-t, igy peroxinitrit (ONOOQO") jon 1étre, mely
egy rovid élettartamu, és sokkal gyengébb guanilat cikldz enzim aktivator. E hipotézis hivei
szerint az endotélben megnovo szuperoxid termelés okozza a fokozott NO inaktivalast és
végsOsoron a nitrattolerancia kialakuldsat. Vizsgélataik szerint nitrattolerdns erekben
tobbszords szuperoxid szintet mutattak ki, illetve liposzomalis szuperoxid diszmutdzzal
elokezelt erekben sikeriilt csokkenteni a tolerancia kialakulasat (24).

A tolerancia kikiiszobolésére szdmtalan mddszert tanulmanyoztak. A nitrattolerancia
kialakuldsi mechanizmusdnak ismeretében egyértelmii, hogy az ACE-inhibitoroknak szerepe
lehet a tolerancia kivédésében, mert csokkentik az angiotenzin okozta vazokonstrikciot.
Nitratokkal egyiitt adva szdmolhatunk azzal a jo6tékony additiv hatdssal is, hogy a
felszaporod6 bradikinin fokozza a NO kidramlast az endotélbdl (51). Egyesek a diuretikumok
esetében is kozoltek preventiv hatast a nitrattolerancia vonatkozasdban, melynek hatterében a
tartds nitratkezelés mellett fellépd plazmavolumen expanzid, és a kovetkezményes
hemodilicié kedvezod befolyasolasa édllhat (61). Hidralazin allatkisérletes adatok szerint a
membréanhoz kotott NAD(P)H oxidaz aktivacidjanak gatlasdval akaddlyozza a nitrittolerancia
kialakulasat (57). Az N-acetilcisztein tolerancidt gatld hatdsdval is sok tanulmény

foglalkozott, azonban egyértelmli bizonyitékkal nem sikeriilt szolgalniuk (8, 52, 63).
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Ugyanakkor egyértelmlivé valt, hogy az N-acetilcisztein valdsziniileg a trombocita NO
felhasznalhatésdgdnak fokozdsa révén kozvetlen antiaggregdcids hatdssal rendelkezik (3).
Napjainkban az intermittdlé vagy excentrikus adagoldssal 1ényegében nagy biztonsaggal
kikiiszobolhetd a tolerancia jelensége, és az ACEI egyiittes addsa is hatékony megeldzési
modszernek tekinthetd. Az intermittdld kezelési sémdban igyeksziink a vérben gyorsan,
viszonylag magas nitrat szintet elérni, megfeleld 1dot adva a cisztein raktarak feltdltddésének
(10-12 6ra). Itt nem alakul ki rebound, viszont ez a kezelési mod nem véd meg az éjszaki és
hajnali anginédktol, ezért ilyenkor széba jon az esti adagolds, illetve az egyéb antianginds
szerek (Ca-antagonistak, molsidomin stb.) kombinéciéja. Atmeneti dézisemelés is hatékony

modszer, de 24-72 6rén tdl vissza kell térniink az eredeti adaghoz (50).

2.3. A nitrdthatds elméleti alapjai miokardidlis infarktusban és posztinfarktusos dllapotban

A nitrdtokat akut miokardidlis infarktusban is széleskorlien haszndljak, kezdve a

szublingvalis formdktdl a transzdermalis alakokon keresztiil az intravénds kiszerelésig. Akut

infarktusban alkalmazott nitrat terdpia elonyos hatdsait a 2. tdblazat foglalja 6ssze.
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2. tablazat. A nitratok elony0os hatdsai akut miokardidlis infarktusban

1. Javitja a hemodinamikat

Csokken a preload, n6 a vénds kapacitas

Csokken az afterload

2. Javitja a korondria aramlést

Javul a kollateralis keringés

Csokken az artérids spazmus

NG a korondridk atmérdje

Fokozd6dik az EDRF aktivitas

Fokozodik a prosztaciklin aktivitas

Csokken a trombocitdk aggregicidja

Javul a sziv vénds-és nyirokkeringése

3. Javitja a miokardium energetikdjat

Csokken az iszkémids kdrosodas €s az infarktus nagysdga

4. Javitja a kamrai geometriat

Csokken a kamra nagysaga, a falfesziilés, és deformacio

Csokken a regiondlis tdgulds mértéke

Csokken a globdlis tagulds mértéke

Gatolja az aneurizma kialakuldsat

5. Javitja a szovodményeket

Csokkenti a kamrai trombus nagysagat

Csokken az infarktus kiterjedése

Javitja a talélést

12




Az infarktus utdni gyogyulds alapvetd tényezdje a kollagén lerakddédsa az infarktusos
zondban, ami képes egy, a disztenzidnak és az aneurizmatikus taguldsnak ellendllé erds
hegszovet 1étrehozdsara. A késobbiekben az infarktusos hegszovetben a kollagén
megszildrdul, az infarktusos teriilet kollagén rostjai €s az él6 szivizomszdvet miocitdi
0sszekapcsolddnak, valamint a sériilt teriileten levd fibroblasztok a-aktint tartalmazé
miofibroblaszttd alakulnak. Ezek a mechanizmusok gatoljdk a tovabbi disztenzié mértékét. A
kamrai remodeling fogalma magidban foglalja a kamra alakjdnak, térfogatdnak és
izomtomegének komplex valtozasait (30-32).

A korai remodeling az infarktus kezdetétdl szdmitott néhany napon beliili lokalis
dilatdciét, az elhalt teriilet novekedését okozza. Ez a folyamat globdlis kamrai dilaticiot, és
emelkedett diasztolés falfesziilést hoz 1étre mind az infarktusos, mind az ép teriileten. A
falfesziilés miocita hipertréfiat, és fibroblaszt hiperpldziat okoz intersticialis fibrézissal, az ép
szovetben pedig fokozott kollagén lerakodast idéz eld. A fokozott falfesziilés az infarktus
sz€li részén a kollagén matrix elszakaddsat hozza létre, mely tovabb noveli a dilatacio
mértékét, és kialakul a késoi remodeling, a globdlis kamratdgulat.

Az infarktus elsé ordiban elinditott nitritkezelés csokkenti az infarktus terjedését, a
regiondlis diasztolés kiboltosulast (bulging), a kollagén matrix felbomlasét, a szivizomsejtek
eltolédasat (slippage) €s a regiondlis tdgulékonysdgot. A nitratok a falfesziilés mértékének
csokkentésével védik a kollagén szovetet, és megakadédlyozzak a progressziv kamrai dilatici6é
altal indukalt fibrézis kialakuldsat (30-35). A nitrdtok kedvezd hatdsit a posztinfarktusos

remodeling kialakuldsdban a 3. tdblazat foglalja 6ssze.
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3. tdblazat. A nitratok eldny0s hatdsai a posztinfarktusos remodelingre

1. Csokkenti az infarktust koveto falfesziilést

2. Gétolja az infarktusos teriilet expanzidjat

3. Akadadlyozza a stunning, a hibernécio €s a reperfizids kdrosodds miatti kamrai diszfunkcié

kialakulasat

4. Segiti a hegesedés folyamatat

5. Segit megodrizni a kollagén matrix épségét az ép zondban

6. Védi az infarktusos kollagén szovetet

7. Akadalyozza az infarktusos teriilet késdi elvékonyodasat, €s az aneurizma kialakuldsat

8. Akadalyozza a progressziv kamrai tagulast

9. Akadalyozza a kamrai hipertréfia kialakulasat

2.4. A nitrdtok hatdsa a diasztolés bal kamra funkciora - ehokardiogrdfids mérések

A diasztolés bal kamra diszfunkciot a késleltetett, vagy inkomplett relaxécié és/vagy a
fokozott kamrai diasztolés falfesziilés jellemzi. Az els6 tényez0 inkdbb a korai bal kamrai
telodést, a masodik pedig foleg a késdi telddést akadélyozza.

Izolalt nyulszivvel végzett tanulmanyok kimutattdk, hogy a korondria endotélbdl
felszabadul6 NO gyorsabb és koraibb bal kamrai relaxdcidt, és mérsékelt bal kamrai
nyomadscsokkenést okoz. A diasztolés nyomds akut csokkentéséért a diasztolés "crossbridge
cycling" (a csokkent miofilamentalis Ca?" érzékenység kovetkeztében) lassuldsa felelds, mely

megviltoztatja a sejtfelszini proteinek tulajdonsdgat, €és csokkenti a miofibroblasztok
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0sszehizddasi képességét (65).

A kamrai telddés karosoddsa elsésorban bal kamra hipertréfidban, infiltrativ
kardiomiopétidkban, miokardialis iszkémidban, és konstriktiv perikarditiszben jelentkezik. Az
iszkémids kaszkdd kialakuldsdban a diasztolés funkcié kdrosoddsa idében megeldzi a
szisztolés funkci6 csokkenésének fellépését, igy kimutatdsa jelentds prognosztikai tényezd. A
diasztolés funkcié mérésére ma is az Uj technikdk mellett (MRI, szivizom-Doppler, color
kinézis) a hagyomdnyos Doppler ehokardiogrifia a legalkalmasabb moddszer konnyii
hozzaférhetdsége és ismételhetdsége révén (10, 45, 47, 64, 67).

A ,diasztologia” fogalma a 90-es évek elején terjedt el, ekkor szamtalan tanulmény
foglalkozott a diasztolés funkcié meghatarozdsaval a Doppler ehokardiografia eszkozeivel. A
modszer diagnosztikus hasznén feliil elsdsorban prognosztikai és a terdpids hatds megitélése
szempontjabol van jelentdsége a diasztolés funkcid pontos detektdldsdnak (69). A kezdeti
lelkesedés utan tobben kimutattdk a vizsgélat korlatait is, nevezetesen, hogy ezek a
paraméterek erdsen fiiggnek a betegek koratol, nemétdl és a beteg aktudlis allapotitol
(meglevd kardiovaszkuldris megbetegedés, hidraltsag, oxigenizdcié stb.). Idés korban,
iszkémids szivbetegségben, magas vérnyomdsban, bal kamra hipertréfidban jellemzd eltérés
az E hulldm (passziv, korai tel6dés) csokkenése, és az A hullam (pitvari kontrakcio)
novekedése, mely az E/A ardny csokkenését eredményezi. Emellett a decelerdcids id6 (DT)
megnyuldsa is jelentkezik (45, 46). Garcia tanulmdnya mutatott rd, hogy kiegészitd
paraméterek alkalmazdsaval (pl. a pulmondlis vénds sebesség és az izovolumetrids relaxacids
1d0 mérésével) a diasztolés funkcié meghatdrozdsa pontosabb (22, 38). Jellemzd az E/A
ardnyra, hogy a normélistdl a diasztolés diszfunkcidig egy parabolaszer(i gorbét alkot, és ezt a
gorbét az egyéb doppler értékek — a pulmondlis €s transzmitrdlis dramlést jelzOk is mutatjdk
(2. dbra). A pulmondlis vénds sebesség dopplerrel torténd detektdldsat hasznaljdk a bal pitvari

nyomds mérésére, a mitrdlis regurgitacié sulyossdganak megitélésére, valamint a restriktiv
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kardiomiopdtia és a konstriktiv perikarditisz elkiilonitésére (80, 89). Egészséges felndttekben
altaldban prominens S hulldmot észleliink, és a szisztolo-diasztolés ardny S/D>1 (3.4bra).
Jelentds, magas bal kamrai toltonyomdssal jaré mitrdlis regurgiticid, €s csokkent kamrai
compliance esetén csokken az S, ugyanakkor nd a D hulldm, igy a szisztolo-diasztolés arany
csokken (S/D<1). Ezt az eltérést a pitvari reverz aramlds (AR) novekedésével egyiitt a
normdlis és a pszeudonormélis Doppler aramlds elkiilonitéséhez lehet haszndlni (66, 67).
Amennyiben AR meghaladja a mitralis A hulldm amplitiddjét az a jelentds késddiasztolés bal
kamrai nyomasfokozddds biztos jelének tekinthetd (22, 38). Az egyik legnagyobb tanulmény
a 2000-ben k6zolt norvég Tromso study tobb mint 3000 mérés alapjan éllapitotta meg, hogy
onmagaban az E/A ardny, és a DT mérése nem megfeleld mddszer a diasztolés funkciézavar
tisztazasara. El6rehaladott életkorban az E hullam csdkkenése, a DT hosszabbodasa, és az A
hullim novekedése fiziologids varidns. Ugyanakkor, ha a szerzOk altal 1étrehozott
korspecifikus Doppler indexet hasznaltak, ezzel mar értékelhetd eredményt kaptak.
Ugyanazon betegen kiillonbozd idOpontban mért értékek Osszevetése alkalmas modszer a

diasztolés funkcié valtozasainak detektalasara (76).
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2.5. Az elhizds és korondria érmiikodési zavar kapcsolata

Az elhizés napjaink tarsadalmdnak igen nagy kihivést jelentd problémadja. Vilagszerte
1,7 milliard ember sdlyosabb a kelleténél, és az elhizds prevalencidja folyamatosan nd;
napjainkban mar a fiatal felndttek és a gyerekek korében is igen elterjedt (14). Az elhizds
definidldsdban a testtomeg-index (BMI, body mass index) nyujt segitséget, amelyet a
kilogrammban mért sily és a méterben mért magassdg négyzetének hinyadosa ad meg.
Tulsulyosnak tekinthetd az a felndtt, akinek BMI értéke 25 és 29,9 kozott van, mig elhizasrdl
30-ndl nagyobb BMI esetén beszélhetiink. Az Egyesiilt Allamokban a felnéttek 34%-a
tulsulyos €s emellett kozel 30%-uk elhizottnak mondhat6 (19).

A kardiovaszkularis betegségek tekintetében kiemelkedd szereppel bir egy
metabolikus eltéréseket magaba foglalé fogalom: a metabolikus szindréma, amelyben a
centrdlis elhizds kozponti koéroki szerepet jdtszik. Ehhez tarsulhat magas vércukorszint,
karosodott gliik6z tolerancia, lipid eltérések, igy emelkedett triglicerid szint és csokkent
magas denzitasi lipoprotein (HDL) szint, valamint magas vérnyomds. A szindroma
International Diabetes Federation daltal megalkotott legdjabb definicidja (88) szerint
diagnoézisa akkor 4llithaté fel, ha a centrdlis obesitds mellett legaldbb két fentebb emlitett
metabolikus eltérés megtaldlhat6. A centrélis elhizds meglétét eurdpai férfiak esetén a 94
centiméternél, mig eurdpai ndk esetén a 80 centiméternél nagyobb vagy egyenld haskorfogat
esetén mondhatjuk ki. A szindroma megléte esetén mintegy 3,51-szeresére emelkedik az
Ujonnan fellépd diabetes mellitus kialakuldsi valdszinlisége, mig az iszkémids szivbetegség
kialakulasi lehet6sége 1,76-szorosdra emelkedhet (73). Egy mdsik tanulmédny alapjan
metabolikus szindroma esetében 2,07-szorosdra, mig diabetes fennélldsa esetén 3,53-
szorosara, a két betegség egyidejii fenndlldsa esetén 8,19-szorosdra emelkedik ndkben a

kardiovaszkularis mortalitas (25).
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JOl ismert, hogy a hosszu ideig fennall6 humédn metabolikus szindroma talajdn a
korondria nagyerekben ateroszklerdzis alakul ki, amely nagymértékben hozzdjarul a
kardiovaszkuldris mortalitds novekedéséhez. Ujabb vizsgdlatokban azt taldltik, hogy
metabolikus szindromaban mar a nagy erek ateroszklerdzisa eldtt elvaltozasok jelennek meg a
korondria mikroerek szintjében, azonban mindeziddig nem tisztazott ezen elvéltozdsok pontos
mibenléte, illetve kialakulasuk mechanizmusa (18).

Endotél diszfunkcio. Az endotél rendkiviil Osszetett, egymadssal parhuzamosan miikodo
és kolcsonhatasban 4ll6 é€lettani folyamatainak megbomlott egyenstilya bizonyos kérélettani
koriilmények kozott az endotél koros miikodéséhez, endotél diszfunkcidhoz vezethet. Az
endotél diszfunkcié tobbek kozott a vazodilatitor mechanizmusok csokkenéséhez,
vazodilatator  adapticiés  folyamatok  beszilikiiléséhez, vazospazmushoz, fokozott
tromboziskészséghez és az érfali simaizomsejtek proliferacidjdhoz vezethet (41, 42). Az
endotél diszfunkcié korai stddiumédban sériilnek a NO és prosztaciklin fiiggd dilatdtor
mechanizmusok és emelkedhet egyes konstriktor prosztaglandinok, endotelinek,
angiotenzinek szintézise is, ami a lokalis szoveti faktorok aktivdloddsa és az endotél mitkodési
egyensulydnak megbomlasa kovetkeztében nemcsak az endotél-fiiggd vazodilatator
mechanizmus sériilését, hanem tobbek kozott a vérlemezkék, monocitik és egyéb sejtes
elemek adhézigjat idézheti eld, melyek fokozott jelenléte tovabb karosithatja az endotél
mikodését (13, 83). A metabolikus szindroma komplex etiol6gidji, anyagcserezavarokat is
magdba foglal6 elvéltozds, melyet elsdsorban a szénhidrat, illetve a lipid anyagcserét érintd
eltérések, illetve az emelkedett vérnyomds jellemez. A metabolikus szindrémdaban
feltételezetten az anyagcserefolyamatok koros elvaltozdsai kovetkeztében kialakuld
kardiovaszkularis szovodmények okozzdk a betegek mortalitdsdnak legnagyobb hanyadat. Az
intenziv klinikai és kisérletes kutatdsok ellenére a metabolikus szindromdban megfigyelhetd

szivérrendszeri elvéltozasok pontos korélettani mechanizmusai és a kialakuldsban szerepet
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jJatsz6 patoldgiai tényezok még ma sem teljesen tisztazottak.

Koréabbi humén vizsgédlatok sordn a metabolikus szindromaban szenvedd betegeknél a
nagyerek (aorta, korondria) felgyorsult iitem{i ateroszklerdsisat figyelték meg. Kimutatték,
hogy a fiatal kori elhizds (15-34 éves korra vonatkozodan) igen szoros korrelaciot mutat a
korondria nagyerek ateroszklerdzisdval (78). Az elhizas sordn megjelend inzulin rezisztencia,
az emelkedett szabadzsirsav szint és a felszaporodott zsirszovet fokozott gyulladasos citokin
létrehozdsahoz (12). Ezen allapotok kozé tartozik az elhizds talajan kialakulé II. tipusd
diabetes mellitus, lipideltérések (alacsony HDL-koleszterol szint, kis denz LDL-
partikulumok, hipertrigliceridémia), illetve az elhizdshoz tarsul6 magas vérnyomads, fokozott
véralvaddsi hajlam (plazminogén aktivitor inhibitor szint emelkedés kovetkeztében),
gyulladds (fokozott CRP szint) illetve mikroalbuminuria (78, 54, 12). Ugy tiinik, hogy az
ateroszklerdzis korai fazisaban endotél diszfunkcid jelenik meg, még az érfal strukturdlis
elvaltozasai eldtt. A késobbiekben vaszkularis sériilés, habos sejtekbe torténd lipid
akkumuldci6, LDL-oxid4cié €s a gyulladdsos sejtek migricidja jon létre, elOsegitve az
ateroszklerotikus plakk kialakuldsat (27, 74, 81).

Human kisérletes koriilmények kozott a nagy artéridk (elsdsorban az artéria brachialis)
endotél funkcidjat vagy ismert hatdsa agonista szerrel, vagy a végtag 5 perces leszoritds utdni
felengedésének kapcsan kialakuld ératmérdvaltozassal mérik, melyrol feltételezik, hogy az
aramlasfiiggd endotél-dependens dilaticioval van kapcsolatban (20). Ilyen kisérletes
koriilmények kozott meglehetdsen eltérd eredmények sziilettek metabolikus szindrémads
betegpopuldciokat vizsgdlva. Wendelhag és munkatdrsai nem taldltak eltérést az dramlds
medidlta dilaticié tekintetében (84), mig Esposito és mtsai kisérleteiben metabolikus
szindroma megléte esetén szignifikdnsan csokkent brachidlis dilaticios valaszt tapasztaltak

17).
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Humédn megfigyelésekhez hasonléan a metabolikus szindroma kiilonb6zd
allatkisérletes modelljeiben eltéré érteriiletek agonista szerek kivaltotta, endotél-fiiggd
érvilaszainak karosoddsat figyelték meg. Nagy erekre vonatkozéan Woodman magas
zsirtartalma diétdn tartott, hiperkoleszterinémids diszndk esetében a brachidlis artéria
karosodott acetilkolin és bradikinin kivaltotta dilatacidjat taldlta (87). Thompson hasonld
allatmodellben a LAD (bal eliilsd leszélld) korondria preparatumok vizsgdlatakor karosodott
szerotonin kivéltotta endotélium dependens dilaticiét talalt. Erdekes médon ezen kdrosodott
dilatacio nem jelenkezett a fokozott fizikai munkanak kitett disznékban a magas zsirtartalmu
diéta ellenére sem (82). Reil és munkatdrsai magas zsir- és fruktéztartalmi diétdn tartott
patkdanyok aorta prepardtumaiban taldltak csokkent acetilkolin és bradikinin vélaszt, mig a
direkt NO donor natrium nitroprusszid hasznélatakor nem tapasztaltak eltérést (70). Roberts
és kutatocsoportja hasonld kisérletes elrendezésben a magas zsirtartalmd diétaval taplalt
patkdnyok aortdiban az endotél dependens vazodilaticié karosoddsat, mig az endotél
independens dilatdcié megtartottsdgat tapasztaltak (71).

Igen kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésiinkre azonban a metabolikus szindromédban
jelentkezd mikroér-elvaltozasokat illetden. Knudson €s munkatdrsai magas zsirtartalmu diétan
tartott kutydk esetében az acetilkolin és a natrium nitropusszid valasz vizsgalatakor nem
tapasztaltak karosoddst a korondria arterioldk dilatacids valaszait illeten (40). Henderson és
munkatdrsai disznokat magas zsirtartalmu diétdn tartva a korondria arterioldk megOrzott
bradikinin és ADP dilatacids valaszat tapasztaltik, és csokkent eNOS protein szinteket mértek
(26). Wolfle és tarsai in vivo modszerrel vizsgaltdk ApoE és LDL receptor deficiens
hiperkoleszterinémids egerek cremaster arterioldit, és az acetilkolin kivéltotta dilatdciot
szintén nem talaltak karosodottnak (85).

A humdn és dllatkisérletes ereken végzett vizsgdlatok eredményeit Osszegezve

elmondhatd, hogy a metabolikus szindromdban a nagyerek esetében egyértelmiien kimutattk,
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hogy csokken az endotél-dependens agonista és/vagy aramlds-kivéltotta dilatacié. Itt azonban
meg kell jegyezni, hogy a nagy konduktancia erek vizsgalata sordn nyert eredményekbdl csak
korlatozottan vonhatok le kovetkeztetések az endotélidlis mechanizmusok sériilésére, mivel
ezeken az ereken sem a haszndlt agonista szereknek, sem az dramldsnak nincs ératmérd
szabdlyoz6 szerepe. Igy a legtobb megfigyelés eredményeibél csupdn arra lehet kovetkeztetni,
hogy metabolikus szindromaban kdrosodik az endotél funkcié. Ugyanakkor a mikroerekben
megfigyelt megvdltozott endotél milkdodés, a mikroerek lokédlis keringésszabalyozd
folyamatokban jdtszott kiemelt szerepébdl kovetkezden, mér kozvetlenebb bizonyitékkal
szolgdl a szoveti perfuzié koros, metabolikus szindromédban megfigyelt elvaltozasairdl.
Azonban kevés és egyben ellentmondasos irodalmi adat 4ll rendelkezésre, mely a mikroerek
koéros miikodését €s a hattérben 4ll6 korélettani mechanizmusokat tanulmanyozza elhizasban.
Az sem ismert pontosan, hogy elhizasban hogyan véltozik a korondria erek nitratokra adott
valaszkészsége. Ezért sajat kisérletes vizsgalatainkban arra kerestiik a valaszt, hogy hogyan
valtozik az izoldlt korondria arterioldk NO-kozvetitette, simaizom medidlta dilaticidja
kisérletes elhizdsban. Az elhizdsban kialakul6 korondria erek NO érzékenység valtozasa
magyarazattal szolgdlhat az elhizott betegeken, feltehetdleg mér kdrosodott korondria

érmiikodés sordn alkalmazott nitrit kezelés hatékonysidganak megallapitdsdra is.
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3. METODIKAK

3.1 Betegek és alkalmazott technikai médszerek

A 2000.03.01.-2000.10.31. kozti idészakban vizsgaltuk a stabil dllapotd 18-85 éves
miokardialis infarktust szenvedett betegeket. A miokardiélis infarktust igazoltnak tekintettiik,
ha az aldbbi feltételek teljesiiltek:

Troponin T (Qualitative, Roche Diagnostic Corporation, Indianapolis, IN, USA)

pozitivitds és/vagy az alabbi feltételekbdl legaldbb kettd:

1. 20 percnél hosszabb, sublingvalis nitratra nem reagdlé mellkasi fajdalom,

2. A normdl érték kétszeresét meghaladd mértékit CK és/vagy CK-MB szint
emelkedés,

3. Legalabb két 6sszetartoz6 standard , illetve végtagi elvezetésben 1 milliméteres,

vagy nagyobb, vagy legaldbb két Osszetartoz0 mellkasi elvezetésben 2
milliméteres, vagy nagyobb ST elevdcid, vagy friss bal Tawara szarblokk

kialakulasa.

Stabil éllapotinak tekintettiik a betegeket, ha:

1. nem voltak visszatérd anginds epizdédok,
2. nem volt pulmondlis pangas,
3. nem volt tervezett invaziv beavatkozas,

4. aszisztolés vérnyomas 100-140 Hgmm, a diasztolés vérnyomds 65-90 Hgmm volt.

Kizarasi feltétel volt igy:
1. 14 napon beliil nitratot igénylé mellkasi fajdalom,

2. diuretikumot igényl6 pulmonalis pangds (NYHA II),
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3. korondria intervencié (Percutan Coronary Intervention, vagy Aorto-Coronary Bypass
Graft),

4. sulyos hipotonia illetve hipertonia jelentkezése,

5. jobb kamrai infarktus,

6. nem tolerdlhaté mellékhatés (fejfajas, allergia),

7. jelentds aorta insufficiencia, vagy mitrélis insufficiencia

8. molsidomine kezelés.

A 8 hoénapos vizsgalati idészakban 92 beteget vontak be a vizsgélatba, koziiliik 33-nél
jelentkezett kizardsi feltétel (8 két héten beliil visszatéré angina, 6 diuretikum igényes
pulmonadlis pangds, 7 korondria intervencid, 2 hipotonia, 3 hipertonia, 5 intolerdabilis, nitrat
indukalt fejfajas, 2 borallergia). A fennmaradé 59 beteg adatait elemezték. Minden beteg az
infarktust kovetd els6 48 ordban intravénds nitroglicerin addsdban részesiilt. Ezutdan két
terapids csoportot alakitottak ki: az egyik (nitrat csoport - 30 beteg) a 3. dpolési naptdl kezdve
6 honapon 4t naponta 12 6rds terdpiamentes iddszak beiktatdsaval transzdermadlis nitroglicerin
kezelésben (0,2 mg/h), masik feliik nitrdt mentes kezelésben részesiilt (kontroll csoport - 29
beteg). A nitréttolerancia elkeriilése érdekében a tapasz felhelyezése minden nap 07:00-kor,
levétele 19:00-kor tortént. Minden egyéb kezelés - a megeldzd szisztémds trombolizis,
heparin, aszpirin, béta blokkold, ACE gatl6- megegyezett a szokdsos klinikai gyakorlattal és a
két kezelési csoportban nem volt statisztikai eltérés az alkalmazott gydgyszerek
vonatkozdsdban (4. tabldzat). Szisztémds trombolizist csak a betegek toredékében
alkalmaztunk. A 3. dpolési napon tortént a randomizdcid, ahol a pdratlan szdmu betegek a
nitrattal kezelt csoportba, a paros szdmuak a kontroll csoportba keriiltek. A vizsgdlat
megkezdése elott a betegek irasbeli beleegyezésiiket adtdk a vizsgalatba, melyet a helyi Etikai

Bizottsag jovahagydsaval végeztiink. A bevont betegeknél az infarktust kovetd 3, 14. napon
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(£2 nap), 6. héten (+3 nap), €s 6. hdnapban (+2 hét) kontroll vizsgalat tortént, mely részletes
fizikalis vizsgélatot, 12 elvezetéses EKG-t, valamint doppler ehokardiogréfids vizsgalatot
foglalt magdban. Az ehokardiogréfia sordn az E,- és az A hulldmot, a deceleracids idot (DT),
valamint a véna pulmondlisban észlehetd aramlds mértékét (mind a 4 viziten), és az ejekcids
frakciét (EF, a 2, 3, 4.viziten) hataroztuk meg. Természetesen a falmozgasok, az tiregdtmérok
és a billentylifunkciok meghatdrozdsa a szokdsos klinikai gyakorlat szerint tortént. A
vizsgélatot két egymastdl fiiggetlen, megfeleld ehokardiografias 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 f6lé, kaudélisan, a
mitralis vitorldk k6zé helyeztiik el, €s itt mértiikk a maximaélis koradiasztolés sebességet. Azért,
hogy elkeriiljiik a szivfrekvencia befolydsold hatdsdt a DT mérése az E hulldim maximélis
kitérése, és a ,.felsd deceleracids lejtd” végének alapvonalra vetitett vetiilete kozt tortént. A
pulmonadlis dramldsi sebességek mérése négyiiregi képnél, a bal pitvari bedomlésnél zajlott. A
CW doppler jelet 1-2 cm-re helyeztik a véna pulmondlisba. Az ejekcidos frakcid
meghatdrozasdra a modositott Simpson formuldt alkalmaztuk (75).

A terheléses vizsgalatokra a 14. napos, illetve a 6 hetes ellendrz6 vizsgalatokon (2. és 3.
vizit) keriilt sor Marquette treadmill-el (ACU 002C, Milwaukee, W1, USA). Az elso terhelés a
korai infarktusnak megfeleléen Naughton protokoll, mig a 6 hetes vizsgalat Bruce protokoll
szerint tortént (21). A terheléses vizsgalatok mindig 10-12 6ra kozt torténtek, és a betegek
nem tartottak sziinetet gydgyszeres kezelésiikben.

Minden beteg a kiadott napléban rogzitette a nitratigényes anginaszdmot, melyet a
viziteken tekintettiink at. Vérnyomasmérés iilé testhelyzetben 6t perc pihend utdn tortént,
higanyos vérnyomdsmérovel Korotkoff mddszere szerint. A pulzusellendrzés a

vérnyomdsméréssel egy idoben tortént az artéria radidliszon 1 percig szdmolva.
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4. tdblazat. A két kezelési csoportban alkalmazott egyéb gyogyszeres kezelés szdzalékos (%)

megoszlasa.

BB

ACE-I

AnglIb

ASA

Diuretikum

CAA

AC

SK

Statin

Nitrat
csoport

(n=30)

90

87

73

37

10

10

17

30

Kontroll

csoport

(n=29)

93

83

79

34

10

14

24

34

BB: béta blokkolo, ACE-I: angiotenzin convertdz enzim inhibitor, Angllb: Angiotenzin II

receptor blokkolo, ASA: aszpirin, CAA: Calcium antagonista, AC: ordlis antikoaguldns, SK:

streptokindz.

Betegeken nyert adatok statisztikai elemzése

Minden adatot szérdssal (£SD) adtunk meg. A kategdrids adatokat Fischer’exakt

teszttel hasonlitottuk Ossze. A fiiggetlen adatokat (kor, angina pektorisz) Student’t teszttel, az

E, A, E/A, S, D, AR, EF, terhelési adatok, vérnyomads, szivfrekvencia értékelése ANOV A-val

tortént. A post hoc analizishez a Tukey tesztet haszndltuk. A kétmintds t probanal az 5%-os

szignifikancia hatart respektaltuk. A statisztikai analizishez a SAS (6.12. verzid) software

csomagot hasznéltuk.
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3.2 Az elhizas allatkisérletes modellje

Kisérleteink sordn a Debreceni Egyetem Allatkisérletes Etikai Bizottsdga dltal jovdhagyott
protokolloknak megteleléen jartunk el. Az allatkisérletekben csak szakmailag jdrtas
személyek vettek részt. Kisérleteinkben him Wistar patkdnyokat hasznaltunk. Az allatokat 12
ords periddusokban sotét, illetve megvildgitott kornyezetben tartottuk, lehetdové téve szamukra
a viz és a taplalék folyamatos hozzaférhetdségét. A kisérleti protokollok utan az allatokon 150

mg/tskg natrium-pentobarbitdl intraperitonealis injekci6 addsdval eutanaziat végeztiink.

Az elhizdst magas zsirtartalmd diéta (High Fat Diet; HFD; Testdiet; PMI Nutrition
International) segitségével idéztiik el6. A HFD allatok (n=20) magas (60%-o0s) zsirtartalmu
tapot kaptak 10 héten keresztiil. A kontrollként hasznalt patkdnyokat (n=20) 10 hétig normal

zsirtartalmu téppal etettiik.

Analitikai modszerek

A plazmabdl teljes koleszterin és glilkoz meghatdrozas tortént kolorimetrids assay
segitségével (Cobas Integra, Roche). Az inzulinszintet radioimmun alapt assay segitségével

mértiik (BYK Sangtec)

Izolalt mikroértechnika

Izolalt mikroér kisérleteinket korondria arterioldkon (~120 pm) végeztilk. A nétrium
pentobarbitdllal altatott allatb6l a mellkas megnyitdsat kovetden steril koriilmények kozott
eltavolitott szivet egy hideg (0-4°C, pH 7.4) Krebs oldatot tartalmazd, szilikonalapt Petri-
csészében tlikkel rogzitettiik. Kisérleteinkhez a szeptdlis artéria intramuszkuldrisan futd
madasodrendli 4gdnak 1-2 mm-es szakaszat izoldltuk, majd azt egy hideg oxigenizalt Krebs

oldatot tartalmazé szervedénybe helyeztiik. Az arteriolat sztereomikroszkép (Nikon, Eclipse
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801) segitségével, mikrosebészeti eszkozoket hasznélva eldszor egyik oldalan megkaniilaltuk,
rogzitettiik, majd 20 Hgmme-es perftiziés nyomadssal a lumenbdl a vérsejteket eltavolitottuk.
Ezutan az ér disztalis végét is megkaniilaltuk, és egy mikrocsavar segitségével bedllitottuk az
eredeti érhosszt, majd egy dlland6 homérsékletti (T=37°C, pH=7.4), oxigenizélt szervfiird6be
helyeztiik. A szervkamréit folyamatosan oxigenizalt (Oy: 10%, CO,: 5%, N,: 85%) Krebs
oldattal aramoltattuk 4t (40 ml/min). Az intralumindlis nyomadst visszacsatoldsos elven
miik6dé nyomdsszabalyozé (Living system) segitségével lassan 80 Hgmm-re emeltiik és ~60
percig azon  tartottuk  mikdzben ~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 801) rogzitett digitalis kamerdval (CFW1310, Scion Corp) detektaltuk és szamitogép

segitségével mértiik. (4. dbra)

Monitor
Angiométer[ , i

Kiiro

Kamera

Mikroszkop
Aramlasmeéro

Pressure
Servo
Control

Pressure
Servo
Control

4. dbra. A videomikroszkopos rendszer vdzlatos rajza
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A korondria mikroerek dilatdciojanak vizsgadlata

Kisérleteinkben elsoként a kontroll és a HFD 4llatokbdl izoldlt korondria arterioldk vélaszait
ismert hatdsmechanizmusu receptor-medidlta vagy receptor fiiggetlen vazoaktiv farmakonokkal
teszteltiik. A kisérletekben az alkalmazott vazoaktiv anyagokat a spontdn miogén ténus
kialakulasat kovetden az ismert térfogatd (15 mL) perfundalt kadba, megfeleld
végkoncentraciokban, kumulativ dézisokban adtuk. A szer kdadba juttatisit kovetden
folyamatosan regisztraltuk az adott anyag kiillonb6zd koncentrdcidinak érdtmérdre gyakorolt
hatdsait, és kumulativ dézishatdsgorbéket készitettiink. Az egyes kumulativ dézishatdsgorbéket
kimosasi periddus kovette, melynek sordn az arterioldk visszanyerték kiinduldsi tonusukat.

Ennek megfelelden az egyes dézishatasgorbék kozott minimum 10 percet vartunk.

NO donorként a natrium-nitroprusszid (10°-10° mol/L), illetve a NONO-at (10°-10"° mol/L)
dozisfiiggd hatdsait vizsgédltuk. A NO donorok hatdsara kialakulé érvalaszokat a szolubilis
guanilat cikldz gétlé oxadiazolo-quinoxaline (ODQ) (1 umol/L) 30 perces inkubdacidjat kbvetden
is megmértiik Végezetiil a sejtpermedbilis cGMP-analég 8-bromo-cGMP emelked6

koncentréciéinak (10°-10"° mol/L) hatdsara kialakul6 érvélaszt is megmértiik.

Western immunoblott

A kontroll és HFD dllatok szivébdl korondria artéridkat izolaltunk, majd a kotdszovet
eltdvolitdsa utdn az ereket folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, és tovabbi felhasznélasig -
80°C-on tdroltuk. Az kipreparalt koronaria érdarabokat késobb 20 pl SDS-mintapufferben
homogenizéltuk, majd 5 percig foztiik. A mintdkban 1évd fehérjéket 8%-os SDS-poliakrilamid
gélen torténd gélelektroforézissel szeparaltuk, majd a fehérjéket nitrocellul6z membranra
transzferaltuk. A vizsgdlt fehérjék detektaldsra 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.
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A sdvok optikai denzitdsat Image J szoftver segitségével mértiik és kvantifikaltuk.

Az dllatkisérletek sordn kapott eredmények statisztikai értékelése

A vazoaktiv szerek hatdsdra kialakul6 atmérdvaltozasokat a maximalis dilatici6 szazalékaban
fejeztiikk ki. Maximadlis dilatdcioként az ér 80 Hgmm-en, Ca®* mentes Krebs oldatban mért
passziv atmérdjét vettiik. Az abrdkon a nyert adatok atlagértékei = S.E.M szerepelnek.
Statisztikai elemzéseinkhez Student féle t-probat hasznaltunk. Az értékeket akkor tekintettiik

szignifikdnsan kiilonbozonek, ha a p<0,05 volt.
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4. EREDMENYEK

4.1. Miokardidlis infarktuson dtesett betegeken nyert eredmények

Eldszor a két betegcsoport homogenitdsét vizsgaltuk meg. A megvizsgélt rizik6tényezok
kozott - életkor, nemek ardnya, hipertonia, dohdnyzas, hiperlipoproteinaemia, diabetes mellitus,
eldzetes miokardidlis infarktus - nem volt értékelhetd kiilonbség a két kezelési csoport kozott. A
miokardidlis infarktus lokalizéciobeli megoszlasan beliil sem volt kiilonbség (5. tablazat). A
mitrdlis billentylisikon mért dramlési sebességek (E, A hullim, E/A ardany, DT) a fél éves
vizsgélati periddusban 1ényegében nem valtoztak az egyes csoportokon beliil, és nem volt
kiilonbség a két csoport kdzott sem a vizsgalat egész tartama alatt (6. tablazat).

A véna pulmondlisban észlelt szisztolés és diasztolés dramlési sebesség (S, €s D hullam)
nem kiilonbozott 1ényegesen a két kezelési csoportban a vizsgalat kezdetekor. Fél év alatt a
pulmondlis szisztolés sebesség (S hullam) szignifikans mértékben ndtt mindkét csoportban, a 6.
hoénapos viziten ez a novekedés statisztikailag kimutathatéan nagyobb volt a nitratot kapd
betegeknél. A pulmondlis diasztolés sebesség (D hullim) mindkét csoportban jelentOsen
csokkent az utolsé viziten a kiindulasi értékhez viszonyitva. Ez a csokkenés jelentdsebb volt a
nitrat csoportban. A pitvari reverz dramlasi sebesség (AR hullam) is hasonl6 volt az 1. vizit soran
mindkét csoportban, majd az utdnkovetés sordn szignifikdns csokkenést mutatott. A csokkenés
mértéke statisztikailag kimutathatéan nagyobb volt a nitrat csoportban. (7. tdblazat), a kontroll
csoport értékeihez képest. Az adatok attekinthetobb szemléltetésére kiilon kiszamitottuk az S, D
hullamok, az S/D arény és a AR hullam szédzalékos valtozasait az utdnkdvetés sordn, a kiinduldsi
értékhez képest (5. dbra)

Adataink validdldsdra elvégeztilk ugyanazon vizsgdlo esetében az egyes vizsgalatok

kozotti variabilitds és a kiillonbozd vizsgalok kozotti variabilitds vizsgdlatat. Eredményeink
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(4tlag+SD; az elsd adatsor mindig az ugyanazon vizsgdlé eredményei kozotti variabilitdst, a
masodik adatsor a kiilonb6zd vizsgalok kozotti variabilitdst mutatja) a kovetkezéek voltak: 1)
mitralis billentylisikon mért dramlési sebesség E hulldm: 2+1 és 3+2 cm/s, 2) mitrélis
billentytisikon mért dramlési sebesség A hullam: 3+2 és 3+3 cm/s, 3) DT 846 és 10+8 msec, 4)
pulmonilis szisztolés sebesség S hulldm: 1,51 és 242 cm/s, 5) pulmonélis diasztolés sebesség D
hulldm: 1,841 and 2,34+2 cm/s. Adataink alapjan egyértelmii, hogy mind a mitralis sikon, mind a
véna pulmondlisban végzett ehokardiografids vizsgdlatok igen alacsony variabilitassal
elvégezhetdek. Mindezek alapjan tigy gondoljuk, hogy a kapott eredmények egyértelmiien valds
eltéréseket/elvaltozasokat tiikkroznek.

A szisztolés bal kamra funkcidra utal6 ejekcios frakcid a 4. viziten szignifikdnsan jobb
volt a nitrdtot kapd csoportban, mint a nitrit kezelés nélkiili csoportban, ugyanakkor a féléves
kezelési periddusban ez az érték mindkét csoportban javuldst mutatott, de a ndvekedés
lényegesen nagyobb volt a nitrat csoport betegeinél. A terheléses vizsgalat eredményeit
Osszevetve a 6. héten szignifikdns mértékben csokkent a vizsgélattal 1étrehozott ST depresszid
mértéke a nitrdt csoportban, a nitrat nélkiili betegeknél nem valtozott 1ényegesen a két terhelésen
észlelt ST depresszié mértéke. A két csoport betegeinél a féléves periddusban 1ényegében azonos
sublingvdlis nitratra sz{ind anginaszdm jelentkezett (8. tdbldzat). A szisztolés és diasztolés
vérnyomdsértékek nem kiilonboztek a két kezelési csoportban. A nitrittal kezelteknél kissé
magasabb pulzusfrekvenciat észleltiink, melynek mértéke nem érte el a szignifikancia hatarat.

A mortalitds vonatkozdsdban sem volt értékelhetd kiilonbség a két kezelési csoport
kozott. A nitrdt 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).
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5. tdblazat. A betegek megoszlasa a két kezelési csoportban

Nitrat csoport Kontroll csoport P
(n=30) (n=29)

Kor (év) 66.7+9.6 65.7+10.4 NS
Férfi/No 18/12 16/13 NS
Hipert6énia 7 8 NS
Dohényzas 10 10 NS
Hiperkoleszterinémia
Chol. Szint (>5.0 mmol/l) 9 7 NS
Diabetes mellitus 4 7 NS
Kordbbi miokardidlis infarktus 5 6 NS
A jelenlegi infarktus lokalizacidja
(anterior/inferior) 17/13 15/14 NS
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6. tdblazat. A mitralis billentylisikon dopplerrel mért aramlasértékek a két vizsgalati csoportban

Nitrét csoport (n=30)

Kontroll csoport (n=29)

1. visit

2. visit

3. vizit

4. vizit

1. vizit

2. vizit

3. vizit

4. vizit

Korai tel6dés sebessége

(E - cm/s)

56.6%10.6

56.349.1

58.249.1

56.5+10.3

55.949.7

54.0+£7.7

57.1£8.0

55.149.2

* NS
% NS
# NS
## NS

Pitvari kontrakci6 sebessége

(A - cm/s)

63.249.6

60.0£9.2

63.4+7.7

60.8+7.9

63.1+£7.8

59.1+£8.7

63.1+£7.8

58.748.2

* NS
% NS
# NS
## NS

E/A arany

0.92+0.22

0.95+0.16

0.92+0.13

0.93+0.14

0.90+0.21

0.93+0.16

0.91+0.13

0.95+0.17

* NS
o NS
# NS
## NS

Deceleracids ido (DT — msec)

219+16

219416

21618

22121

21516

22015

21616

22118

* NS
% NS
# NS
## NS

* anitrat és a kontroll csoport kozti eltérés a vizsgélat kezdetén ( 1. vizit ); ** a nitrdt és a kontroll csoport kozti eltérés a vizsgdlat végén ( 4.

vizit ); # a nitrat csoporton beliil észlelhetd valtozasok az 1.-4. vizit kozott ; ## a kontroll csoporton beliil észlelhetd valtozasok az 1.-4. vizit

kozott. NS: nem szignifikans kiilonbség.
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7. tablazat. A véna pulmonalisban mért dramlési értékek a két kezelési csoportban

Nitrat csoport Kontroll csoport P
(n=30) (n=29)
1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit 1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit
* NS
Szisztolés pulmondlis [35.1+12.0 |34.849.7 (442495 |54.9+10.9 |[35.4+11. |354+10.6 |43.6+8.7 |47.849.3 # 880120
vénis sebesség (S — cm/s) 8 ## 0.002
* NS
Diasztolés pulmondlis vénds |51.6 46.0 41.7 37.9 53.7 55.5 46.9 47.8 2*0%8%
sebesség (D — cm/s) +8.0 +7.7 +9.8 +11.9 +7.1 +9.1 +8.4 +9.5 45 0.0002
* NS
S/D ariny 0.68 0.76 1.06 1.45 0.66 0.64 0.93 1.0 2*0%8%
+0.08 +0.09  |0.11 +0.12 +0.08  |+0.08 +0.10 +0.11 45 0.0002
A véna pulmondlisban észlelt *NS
pitvari ramlési | 41.6 41.3 36.5 26.8 42.7 43.0 38.3 32.9 ;("; 83)012
sebesség (AR — cm/s) +10.0 103  |+10.7 +8.4 +9.7 +10.0 +10.3 +8.8 45 0.0002

* anitrdt és a kontroll csoport kozti eltérés a vizsgdlat kezdetén ( 1. vizit ); ** a nitrdt és a kontroll csoport kozti eltérés a vizsgélat végén ( 4.

vizit ); # a nitrat csoporton beliil észlelhetd valtozasok az 1.-4. vizit kozott ; ## a kontroll csoporton beliil észlelhetd véltozdsok az 1.-4. vizit

kozott. NS: nem szignifikans kiilonbség.
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Szazalékos valtozas

120

B Nitrat kezelés

100 O Kontroll

-40
S D S/D AR

5. dbra. A véna pulmondlisban észlelheté dramldsi sebességvdltozdsok a két kezelési
csoportban az 1-4. vizit kozott.

A negativ értékek a csokkend, a pozitiv értékek a novekvo tendencidjdt tiikrozik az egyes
paramétereknek. S= szisztolés pulmonalis dramldsi sebesség, D= diasztolés pulmonalis
dramldsi sebesség, S/D= a szisztolés és a diasztolés pulmondlis dramldsi sebesség ardnya,

AR= pitvari reverz dramldsi sebesség.
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8. tdblazat. A nitrat kezelés hatdsa a bal kamrai ejekcids frakciodra, a terheléssel kivaltott maximalis ST depresszidra, a 6 hénap alatt észlelt

angina szamra, a vérnyomasra €s a szivirekvenciara a két kezelési csoportban.

Nitrat csoport (n=30) Kontroll csoport (n=29) p
1.vizit 2.vizit 3.vizit 4. vizit 1.vizit 2.vizit 3.vizit 4. vizit
Bal kamrai ejekciods frakcié 50.6£7.0 |50.8£7.6 |52.6+7.4 48.5+6.0 |49.7£6.1 |47.4+£73 |*NS
(%) 40,01
#0.03
## NS
A terheléssel kivaltott max. 0.76£0.46 |0.60+0.44 0.82+0.38 |0.90+0.38 * NS
ST depresszi6é (mm) **0.01
# 0.003
## NS
Nitratigényes anginaszam
/6hé 1.86+1.6 2.62+1.8 | 011
Vérnyomds (Hgmm) 118+12/ 118+12/ 118+10/ 119+12/ 12311/ 122+12/ 121+10/ 122+10/ * NS
74+8 7445 7446 7446 7546 7545 7645 766 ;*NI‘;S
## NS
Pulzus (iités/perc) 767 777 77+£5 79+7 756 755 735 727 * NS
#NS
## NS

*a nitrdt és a kontroll csoport kozti eltérés a vizsgdlat kezdetén ( 1. vizit, ill. 2. vizit az EF, és a terhelés esetén); **a nitrdt és a kontroll csoport kozti
eltérés a vizsgdlat végén ( 4. vizit, ill. 3. vizit a terhelés esetén ); #a nitrdt csoporton beliil észlelheto viltozdsok az 1.-4. vizit kozott ( 2., 4. vizit az
EF, és 2., 3. vizit a terhelés esetén ), ## a kontroll csoporton beliil észlelheto viltozdsok az 1.-4. vizit kozott ( 2., 4. vizit az EF, és 2., 3. vizit a terhelés

esetén ).
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4.2. Az elhizas allatkisérletes modelljében kapott eredmények részletezése

A magas zsirtartalmu diéta hatasa az allatok paramétereire

A korondria arterioldk érvélaszait az elhizds kisérletes allatmodelljében vizsgéltuk. 10 hetes
taplalast kovetden a magas zsirtartalmu diétaval (angol roviditéssel élve, high fat diet; HFD)
taplalt dllatok testtomege, illetve retroperitonedlis zsirpirndik tomege szignifikdnsan magasabb
volt a normdl zsirtartalmd diétdn tartott dllatokhoz képest (kontroll). A HFD 4llatok esetén
szignifikdnsan emelkedettnek talaltuk tovdbba a szérum gliikdz, inzulin és Osszkoleszterin

szinteket (9. tablazat).

Kontroll HFD
Testtomeg (g) 378+12  |504+23*

Retroperitonealis zsir 4.8+0.5 29 7492 B*
tdmeg (9) T T

Szérum glikéz (mmol/L) 7,0+0,2 9,9+0,9*

Szérum inzulin (omol/L) | 96+9 244+15*

Szérum koleszterin 1 ,1 Oi0,09 1 ,72i0,09*

(mmol/L)

9. tdablazat. A magas zsirtartalmii diéta hatdsa az dllatok paramétereire. A * a szignifikdns

eltérést jeloli.
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Koronadria arterioldk NO donorok hatdsdra kialakulo dilatdcidja

A NO donorok, a néatrium nitroprusszid (SNP) és a NONO-at hatdsira kialakuld,
endotélium independens dilatici6 tekintetében a HFD erekben szignifikdnsan nagyobb vélaszt

kaptunk, mint a kontroll csoportbdl izolélt arteriolak esetében. (6. dbra)
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6. dbra. Kontroll és HFD dllatokbdl izoldlt korondria arterioldk NO donorokra adott vdlasza.
Az dbra felso részén a ndtrium nitropusszid (SNP) hatdsdra kialakulo dilatdcio, mig

alsorészén a NONO-dt hatdsdra kialakulo érvdlasz ldthato. A * a szignifikdns eltérést jeloli
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A sejtpermedbilis cGMP analdég 8-bromo-cGMP kivéltotta dilatdcié nagysdga nem

kiilonbo6zo6tt a kontroll és a HFD 4llatokbdl izolalt erek esetében (7. abra).
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7. dbra. Kontroll és HFD dllatokbdl izoldlt korondria arterioldk sejtpermedbilis cGMP

analog (8-bromo-cGMP) hatdsdra kialakulo dilatdcios vdlaszai.
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Ezutin a szolubilis guanilat ciklaz (sGC) inhibitor oxadiazolo-quinoxalin (ODQ)
jelenlétében is megvizsgaltuk a SNP és a NONO-at kivaltotta érvalaszokat. Az ODQ mindkét
csoport esetében ugyanolyan szintre csokkentette az izoldlt korondria arterioldk dilatdcios

valaszat (8. abra).
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8. dbra. Kontroll és HFD dllatokbol izoldlt korondria arterioldk SNP és NONO-dt kivdltotta
dilatdcios vdlasza szolubilis guanildt cikldz gdtlo oxadiazolo-quinoxaline (0ODQ)

Jjelenlétében.
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Western immunoblottok eredményei

Western immunoblott analizist végeztiink a HFD és a kontroll patkdnyok szivébdl izolalt
korondridkb6l. A kontroll és a HFD dllatokbdl izoldlt korondridk sGC P1 alegység
expresszidjanak tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoportban (9.

abra).
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9. d@bra. Kontroll és HFD dllatokbol izoldlt korondridk szolubilis guanildt cikldz tartalmdt

Western blott segitségével mértiik.
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5. 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 hosszd tdva javitdsdban (90), azonban az adatok nem
egyértelmiiek. A trombolizis bevezetése elotti korszakban az els6 ez irdnyud vizsgalat
tanulmdnyozta a Q hulldmmal jar6 anterior lokalizdcidju infarktusos betegeket, akik kis
dozisu intravénds nitroglicerint kaptak 48 6rdn at, majd tovabbi 6 hétig buccilis nitroglicerint,
vagy placebot. Excentrikus adagoldasi modot vdlasztottak, 8 6rds nitratmentes id6szakkal.
Placebdval 6sszehasonlitva a nitratcsoportban megdrzddott a bal kamra geometridja és javult
a miikodése ehokardiogréfids adatok alapjin, valamint a nitrdtcsoportban izotdp technikdval is
megerdsitve kisebb volt a bal kamra térfogata €s a klinikumban is tartés elonyoket észleltek,
még 8,5 honappal a kezelés felfiiggesztése utdn is (53). Késobb a trombolizis kapcsan is
végeztek hasonlé vizsgdlatokat. ElsOk kozott szerepelt Jugdutt tanulmédnya, mely a captopril,
a nitrat, és a ketté kombindcigjat vizsgélta placeboval kontrollaltan anterior Q hulldmmal jar6
miokardidlis infarktusban. A placebdval Osszehasonlitva mind a captopril, mind a nitrat
hasonldan eldnyds volt az aszinergidra, az infarktus expanzidjara, a bal kamrai térfogatokra,
az infarktus elvékonyoddsara, az ejekcids frakciéra, az aneurizmdk gyakorisigira és a
morbiditasi adatokra. A két szer egyiittes addsa tovdbb javitotta az eredményeket (53).
Ujabban a nitratok mortalitdsra gyakorolt hatdsaval akut miokardiélis infarktusban két nagy,
multicentrikus tanulmany a GISSI-3, és az ISIS- 4 foglalkozott. Ez a két vizsgdlat
0sszességében csaknem 77000 beteg adatait dolgozta fel. Azt vizsgaltdk, hogy a nitratok és az
ACE inhibitorok addsa képes-e csokkenteni a posztinfarktusos haldlozast. A GISSI-3
vizsgdlatban az intravénds nitroglicerin adasat 6 hetes transzdermalis nitritkezelés kovette,

mig az ISIS-4-ben 5 hétig elhiizodd hatast izoszorbid-5-mononitrdt tablettat haszndltak.
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Kismértékli csokkenést észleltek a 6 hetes haldlozds vonatkozdsdban mindkét vizsgalatban
(1000 beteg esetében ez a csokkenés 2,1 volt az ISIS-4, és 3,9 a GISSI-3 tanulméanyban),
melynek mértéke nem érte el a szignifikancia szintet. Ugyanakkor a GISSI-3 vizsgédlatban a
posztinfarktusos anginaszdm, és a kardiogén shock eléforduldsa is jelentdsen csokkent
(p=0,03, p=0,009), a nitrat és a lisinopril kombinacidja 17%-al csokkentette az 0sszhaldlozast
(p=0,02), az ISIS-4-ben pedig az elsé 48 6raban a mortalitds szignifikdnsan alacsonyabb volt
a nitratcsoportban (p<0,0001). Ezek az adatok a nitratok elényos hatdsaira utalnak (23, 29).

Az 1999-es ACC/AHA ajanlasban az intravénds nitroglicerin a Class I (abszolut
javallat) csoportban az infarktus kezdetétdl szamitott 24-48 ordig szerepel a kongesztiv
szivelégtelenséggel, a nagy anterior infarktusos és a perzisztal6 iszkémids, illetve hipertonids
betegeknél. A 48 6ran tdli addsat visszatérd angina, €s a perzisztdlé pulmonadlis pangds esetén
ajanlja. A transzdermdlis formét kizdrdlag a rekurrdlé iszkémia esetén javasolja, ezt is a Class
II/a ("javasolt") csoportban (72). Az Ujabb ajanldsok 1ényegében nem véltoztattak a nitratok
klinikai alkalmazdsat illetden miokardidlis 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 hatdrat. Ugyanakkor a kardiogén shock, és a posztinfarktusos
anginaszam vonatkozdsdban szignifikdns mértékli javulast értek el a nitritkezelés
alkalmazasdval. A klinikai gyakorlat szerint ma Magyarorszdgon elsdsorban a jobb
életmindség és a tiinetek csokkentése-megeldzése érdekében kontraindikdcidé hidnydban -
panaszmentesség esetén is - infarktust kdvetden fél évig alkalmazzuk a tartds transzdermalis
vagy tablettas nitrdt kezelést.

Kutatésaink elso részében célkitlizésiinknek megfelelden a tartds nitrat kezelés hatasat

tanulmdanyoztuk ehokardiografids paraméterek segitségével a szisztolés és a diasztolés bal
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kamra funkciéra. Eredményeink szerint a bal kamrai ejekcids frakci6 €s a véna pulmonélisban
észlelt szisztolés dramldsi sebesség szignifikdns novekedését észleltiik a nitrattal kezelt
betegcsoportban. Jelentdsen nagyobb volt a véna pulmondlisban mért diasztolés-és pitvari
reverz aramldscsOkkenés a nitratcsoportban a kontroll csoporthoz képest, valamint nétt az S/D
ardny. A mitrélis sikon végzett dramldsvizsgédlatok nem mutattak kiilonbséget a két csoport
kozott (E, A, E/A, DT). Az a tény, hogy a mitralis sikon végzett aramldsvizsgalatokban (E, A,
E/A, DT) nem mutatkozott statisztikailag jelentds kiilonbség a nitrit €s a nitrdtmentes csoport
kozott a kovetkezo tényezOkkel magyardzhatd: 1) a nitratok elsdsorban a preloadra hatnak (az
afterloadra gyakorolt hatdsuk csekélyebb), 2) a pulmondlis dramlési sebességek valdsziniileg
érzékenyebb indikdtorai a diasztolés diszfunkcidnak, mint a mitrdlis d&ramlasi sebességek, 3) a
véna pulmonalis dramlds folyamatos (mind szisztoléban, mind diasztoléban), ugyanakkor a
mitralis dramlds kizardlag a diasztoléban torténik és fligg a bal kamra &4llapotétdl és 4) a
mitralis E/A hanyados Onmagédban nehezen haszndlhaté ehokardiografids paraméter a
szivelégtelenség stlyossdganak megitélésére a pseudonormalizécid 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 alapvizsgalatndl (2. vizit) nem mutatkozott eltérés a két kezelési csoportban,
viszont a 6 hetes terhelésen (3. vizit) szignifikdnsan kisebb ST depresszi6 jelentkezett a nitrat
csoport betegeinél. A 6 honap alatt a betegek altal regisztrdlt anginaszdm vonatkozdsaban
kismérvili, nem szignifikdns csokkenést észleltiink a nitrt csoportban. Sem a szisztolés, sem a
diasztolés vérnyomadsértékek kozott nem mutatkozott statisztikailag kimutathaté kiilonbség a
féléves kezelési idoszak alatt a két csoportban. A szivfrekvencia is teljesen hasonlé volt a
vizsgalat tartama alatt. Mortalitds csokkentd hatdst (a viszonylag kicsi esetszdm miatt is) nem
tudtunk igazolni, de ezen kisszdmu betegcsoportban is kimutathatd volt, hogy a nitritkezelés

semmiképpen nem novelte a haldlozasi aranyokat.
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Mi lehet a nitratok klinikai hatékonysdgdnak 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 dilatciot, az elhalt
teriilet novekedését okozza. Ez a folyamat globdlis kamrai dilataciot, és emelkedett diasztolés
falfesziilést hoz 1étre mind az infarktusos, mind az ép teriileten. Az infarktus els6 Ordiban
elinditott nitratkezelés csokkenti a falfesziilést és ezdltal az infarktus terjedését, a regiondlis
diasztolés kiboltosuldst (bulging), a kollagén matrix felbomldsat, a szivizomsejtek eltolédasat
(slippage) és a regiondlis tdgulékonysdgot. Tovabbd a nitrdtok altaldnossagban csokkentik a
miokardidlis iszkémia kialakuldsat (amit eredményeink szerint a nitrdtos betegcsoportban a
terhelésre kialakulé maximdlis ST depresszié mértékének csokkenése is jelzett).

Adataink alapjan tehdt dgy tlnik, hogy a tartos nitratkezelés miokardidlis infarktust
kovetden (panaszmentes betegeknél is) jotékony hatdssal van a bal kamra funkcidra.
Késobbiekben nagyobb betegszdammal, mds kardioldgiai centrumok bevondsdval az djabb
modszerek segitségével (pl. szoveti Doppler ehokardiografia) a vizsgélat Kkiterjesztését
tervezziik.

Kisérleteink masodik részében azt vizsgaltuk, hogy a magas zsirtartalmu diéta hatdsara
fellépd elhizdsban €s metabolikus szindromédban hogyan véltozik a korondria mikroerek
mikodése. JOl ismert, hogy a szOveti perfizié elsOsorban a kis artéridk és arterioldk
atmérojétol fiigg. A korondria keringés esetében, ahol kiilonosen fontos szereppel bir az
oxigén ellatottsag, az arterioldris dilatdcié karosodésa jelent6s kovetkezményekkel jarhat a
miokardium perfuzié tekintetében. Az elhizdssal 6sszefiiggésben szdmos vizsgalat mutatta ki
eltérd szovetekbdl izoldlt arterioldk esetében az endotél-fiiggd dilaticié csokkenését. Erdds és
tarsai cerebrdlis arterioldkon (16), Erdei és munkatdrsai vazizom (15), mig Naderali és tarsai
mezenteridlis arterioldkon (59) mutattdk ki a kis erek karosodott endotél dependens

dilaticigjat. Kutatocsoportunk kordbban azt taldlta, hogy mind korondria, mind periférids
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vazizom erekben csokkent az endotél nitrogén monoxid termelése magas zsirtartalmu diétan
tartott llatokban (15). Jelen kisérletes eredményeink ugyanakkor azt mutatjdk, hogy a magas
zsirtartalmu diétan tartott allatok korondria ereiben fokozott a korondria simaizom NO
érzékenysége, ami arra utal hogy az elhizds e kisérletes modelljében a korondria mikroerek
falaban olyan adapticiés mechanizmusok aktivdlédnak, amelyek szerepet jitszhatnak a
korondria arterioldk dilatdciés valaszainak megdérzésében. A korondridk fokozott NO
érzékenysége elvileg felveti a nitratok hatékonysdgat is a humdan obezitds kiilonbozo
stadiumaiban.

Erdekes médon kisérleteink eredményeihez hasonléan tobb kozlemény jelent meg
mostandban mely szerint az elhizds dallatmodelljében a korondria arterioldk dilaticidja
megorzott (26, 37), sot akdr megnovekedett is lehet (68). Ezen kutatdsi eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy elhizds és inzulin rezisztencia fenndlldsa esetén eddig
ismeretlen adaptiv vaszkuldris mechanizmusok aktivdlédhatnak a karosodott dilatdcié
kompenzalaséara és a kelld miokardidlis szoveti perfuzid biztositdsara. Mivel az endotelidlis
eredetli NO kiemelkedd szerepet jatszik korondria arterioldk atmérdjének fenntartdsaban,
ezért a NO-medidlta folyamatok kdrosoddsa a megfeleld0 kompenzaciés mechanizmusok
hidnydban a vérataramlas csokkenéséhez vezethetne. Kisérleteinkben ezért arra kerestiink
vdlaszt, hogy milyen adaptdciés folyamatok vezethetnek a korondria arterioldk megtartott
agonista-fliggd dilatdcids vélaszanak kialakuldsdhoz. Mivel a direkt NO donorok, azaz a
natrium nitroprusszid és a NONO-at haszndlatakor szignifikdnsan nagyobb dilatacids vélaszt
kaptunk HFD korondria arterioldk esetében, ezért eredményeink alapjan ugy tiinik, hogy HFD
korondria mikroerekben fokozddik az arterioldris simaizom NO érzékenysége. A kérdést
tovabb vizsgdlva a direkt cGMP fiiggd dilaticié tekintetében nem taldltunk szignifikdns
eltérést a két csoportban, mivel a sejt-permedbilis stabil cGMP analég, a 8-bromo-cGMP

ugyanolyan mértékii dilataciét okozott mindkét csoportbdl izolalt erekben. Ebbdl arra
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kovetkeztettiink, hogy a fokozott NO érzékenység hatterében a cGMP fokozott termelddése
allhat. Ezen megéllapitdsunkat tdmasztotta ald, hogy a szolubilis guanilat cikldz gatl6 ODQ
jelenlétében a natrium nitroprusszid €s a NONO-at kivaltotta vazodilatdcié nem kiilonbozott a
két csoportban, tehat a sGC gatldsa mindkét NO donor kivéltotta dilatidciét azonos szintre
csokkentette, eltlintetve a két csoport kozott gatlészer nélkiil meglévo kiilonbséget. A fokozott
cGMP termelés hatterében a szolubilis guanildt cikldz megnovekedett expresszidja is éllhat,
ezért megvizsgaltuk a szolubilis guanilat ciklaz 81 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 hatterében a
szolubilis guanilat cikldz aktivitdsdnak fokozéddsa all.

Jelen vizsgalati eredményeink Osszhangban dallnak Brandes és kutatécsoportjdnak
eredményével, akik eNOS knockout egerekben, tehat az endotelidlis NO szintézis hidnyaban a
szolubilis guanilat cikldz aktivitdsdnak kompenzatérikus fokozoddsat tapasztaltdk (9). A
megnovekedett szolubilis guanilat ciklaz aktivitds hatterében all6 mechanizmusok azonban
még nem kell6képpen tisztdzottak. Ujabb vizsgdlatokban kimutattik, hogy az elhizds kapcsan
kialakul6 oxidativ stressz nem csupan az endotélium mitkdodését befolydsolja, de akar az érfali
simaizom medidlta vazoregulatorikus folyamataira is hatdssal lehet (39). A NO és a
szuperoxid kozott fellépd jol ismert kdlcsonhatds mellett, az endotél és/vagy simaizom altal
termelt szuperoxid anion interakcioba léphet a szolubilis guanilat cikldzzal vagy a cGMP-
fiiggd protein kindz G ttvonal elemeivel. A szuperoxid anion és annak NO-dal val6 reakcidja
kapcsan 1étrejovo peroxynitrit a szolubilis guanilat cikldz illetve a cGMP fiiggd protein kinédz
utvonal inaktivicidjat vélthatja ki (56). Megjelentek azonban olyan kozlemények is,
amelyekben az oxidativ stressz esetében megjelend hidrogén-peroxid a szolubilis guanildt
cikldz fokozott aktivacidjat eredményezte (86). Ezen megfigyelések alapjan elképzelhetd,

hogy metabolikus szindromédban a megnovekedett oxidativ stressz hatdsdra fokozodhat a
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szolubilis guanildt cikldz aktivitds, amely hozzdjarul a korondria arterioldk adapticids
folyamatdhoz (44). Ezen kérdések még csak részben tekinthetek tisztizottnak, sok a nyitott
és ellentmonddsos probléma/kérdés, amelyek tisztdzasdhoz még tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

Allatkisérletes eredményeinket Gsszefoglalva elmondhatjuk, hogy jéllehet a magas
zsirtartalmd diéta hatdsara karosodik a korondria mikroerek endotelidlis NO szintézise,
azonban a vaszkuldris simaizom szolubilis guanilat cikldz aktivitisa megnovekedett, ami
miatt fokozddik a simaizom NO érzékenysége. Feltételezziik, hogy elhizdsban ezen
folyamatok jelentds szerepet jatszhatnak a korondria mikrokeringés fenntartasdban.
Val6sziniileg vizsgalataink elsdsorban a humén elhizds 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 humén elhizds kezdeti stddiuméban is
fokozodik a korondria erek nitrdt érzékenysége, aminek igazoldsdra, az értekezés elsd

részében részletezett moédszerekkel tovabbi human vizsgélatokat terveziink.
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6. OSSZEFOGLALAS

Tudomdanyos kutatdsainkban célul tiztiik ki, hogy megvizsgiljuk a miokardidlis
infarktust kovetéen 6 hoénapig alkalmazott transzdermadlis nitrdt kezelés diasztolés és
szisztolés bal kamra funkcidra gyakorolt hatdsiat ehokardiografidval. Tovabbd, vizsgaljuk
hogy az elhizds sordn hogyan véltozik a korondria erek nitratokra adott relaxdcios
valaszkészsége. Vizsgdlataink sordn az aldbbi Uj megallapitdsokat tettiik. 1) A tartds
nitratkezelés posztinfarktusos betegekben szignifikdnsan javitotta az ehokardiografidval
detektdlt szisztolés bal kamra funkciot, 2) jelentdsen novelte a véna pulmondlisban a
szisztolés aramldsi sebességet, 3) jelentésen csokkentette a véna pulmondlisban észlelhetd
diasztolés dramlasi sebességet, és a pitvari reverz flow-t, 4) valamint statisztikailag
szignifikdnsan csokkentette a nitrat csoportban a 6 hetes terhelésen kivéltott ST depresszid
mértékét. Adataink alapjan igazoltnak véljiik a tartés nitratkezelés jogosultsagat miokardidlis
infarktust kovetden, (panaszmentes betegeknél is). A magas zsirtartalmu diétan tartott elhizott
allatokban azt figyeltiik meg, hogy 5) fokozddik a korondria mikroerek NO-donor és nitrat
érzékenysége, 6) aminek hatterében a vaszkuldris simaizom szolubilis guanilat cikldz
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 nitrdit kezelés elOnyos
kardiovaszkuldris hatdsaira elhizdsban és mdas kordllapotokban, aminek igazoldsara tovabbi

vizsgalatok sziikségesek.
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