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“With an excess of fat diabetes begins,
and from an excess of fat diabetics die...”
EP Joslin, 1927

1. BEVEZETES

Az obesitast, koros mértékii elhizdst ma mar pandémidnak tekintik, mely az
egész vilagon, egyre tobb fejlett orszdgban terjed. Vildgszerte 1,7 milliard ember
tulsalyos, €s az elhizds prevalencidja folyamatosan nd; ma maér a fiatal felndttek
és gyermekek korében is igen elterjedt. Az Egyesiilt Allamok felndtt
lakossagaban az elmult négy évtizedben 44,8 %-r6l 65,2 %-ra noétt az
elofordulasa. Az elhizds mért€kének jellemzésére, meghatarozasara a testtomeg-
index (BMI) van segitségiinkre, mely a testsulykilogramm és a méterben
meghatarozott testmagassag négyzetének hianyadosa hatdroz meg. Tulsulyosnak
tekinthetd az a felnétt, akinek a BMI értéke 25 — 29,9 k6zo6tt van, mig elhizdsrol
30 feletti BMI esetében besz€liink.

Kozismert tény, hogy a BMI novekedésével a 2-s tipusu diabetes mellitus
kialakuldsanak rizik6ja exponencidlisan novekszik €s hasonlé Osszefliggés
mutathaté ki a BMI és a kardiovaszkuléris betegségek mortalitdsa kozott is. A
kardiovaszkularis betegségek tekintet€ében kiemelkedd szereppel bir egy
metabolikus eltéréseket, szivérrendszeri rizik6faktorokat magéba foglal6 entitds,
a metabolikus szindroma, tekintettel arra, hogy a kardiovaszkuléris halédlozas
ratdja a riziko faktorok szdmdval ardnyosan novekszik.

A kardiovaszkuléris betegségek tekintetében kiemelked0 szereppel bir a
metabolikus  szindroma. A  Magyar Diabetes Tarsasdg metabolikus
Munkacsoportja 2002-be kozzétett dllasfoglaldsaban szerepld definicié szerint
a metabolikus szindréma egy civilizaciés népbetegség, genetikai prediszpozicio,

helytelen életmdd és taplalkozds hatdséara tiinetszegényen, lappangva kialakul6



anyagcserezavar, amely atherosclerotikus elvaltozdsokat okoz és Kkorai
kardiovaszkularis haldlozéssal jar. A folyamat hatterében inzulin rezisztencia all,
mely hyperinzulinaemidval, hypertonidval, centrdlis elhizdssal atherogén
dyslipidaemidval valamint gliikkdz intolerancidval tarsulhat, de egyiitt jarhat mas
anyagcsere €s hemosztazis zavarral is. Az utobbi idoben bizonyos hangsuly
eltolodas jelentkezett a szindroma alkotd elemei kozott, és a kozéppontba a
centrdlis tipusu elhizds keriilt. Az international Diabetes Federation 4ltal
megalkotott legijabb definicié szerint, a szindroma diagnézisa akkor allithat6
fel, ha a centrdlis obesitas mellett legalabb két fentebb emlitett metabolikus
eltérés megtaldlhatd. A centrdlis elhizas meglétét eurdpai férfiak esetében a 94
centiméternél, mig eurdpai nok esetén a 80 centiméternél nagyobb vagy egyenlo
has korfogat esetén mondhatjuk ki. A metabolikus szindroma megléte esetén
mintegy 3,51-szeresére emelkedik az Ujonnan fellépd 2-es tipusu diabetes
mellitus kialakuldsi valdsziniisége. Egy masik tanulmény alapjan metabolikus
szindroma esetében 2,07-szeres€re, mig diabetes mellitus egyiittes fennéllasa
esetén 3,53-szeresére, a két betegség egyiittes fenndlldsa esetén 8,19-szeresére
emelkedik a kardiovaszkuldris mortalitds. Itt emlitenénk meg a Haffner féle
ketyegd ora elméletet, mely szerint az d6ra akkor kezd el ketyegni, amikor
kialakul az inzulin rezisztencia, gyorsabban kezd ketyegni, amikor magas
vércukor szint kialakul, és még gyorsabban lejar, amikor manifeszt diabetes
mellitus alakult ki. A 2-es tipusu diabetes mellitus diagnézisanak feléllitdsakor a
betegek tobb mint 50 %-a mar manifeszt kardiovasskuldris megbetegedésben
szenved, €s ezen diabeteses betegek tobb mint 80%-a kardiovaszkularis okbol
hal meg. Epidemioldgiai vizsgalatok alapjan a a metabolikus szindroma talajan
kialakul6 2-es tipusu diabetes mellitus fennalldsa 2-4-szeres rizik6fokozoddst
jelent a kiillonbozo kardiovaszkularis események kialakuldsdban. Megddbbento
statisztikai adat, hogy diabetes mellitusban a szivinfarktus kialakuldsanak
kockazata a mar kordbban egyéb okbol szivinfarktuson dtesett betegek

rizikéfokozoddsaval egyenld nagysagu.



JOl ismert, hogy a hosszu ideig fenndll6 human metabolikus szindroma és a
kovetkezményesen kialakulé 2-es tipusu diabetes mellitus kovetkeztében a
korondria nagyerekben un. felgyorsult atherosclerosis alakul ki, amely
nagymértékben hozzdjarul a kardiovaszkularis mortalitds novekedéséhez.
Korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a nagy coronaria &gakat érintd
atheroscleroticus elvaltozdsok elott, illetve azzal parhuzamosan metabolikus
szindromaban karosodik a coronaria mikroerek mukodése, ami a coronaria
foagak elzarodasa elott is a sziv szoveti keringésének megvaltozisahoz,
végsOroron ischaemids szivkarosoddshoz vezethet. A metabolikus szindromédban
szenvedd betegekben a coronaria mikroér miikodés természete és a hatterében

all6 pontos korélettani mechanizmusok azonban nem kell6en ismertek.

2. CELKITUZES

A metabolikus szindroma multifaktoridlis eredetli és feltehetdleg az azt
jellemz6 f6  korallapotok, mint példdul a koros mértékii elhizas,
magasvérnyomds €s diabetes mellitus egyiittesen hatdssal van az
kardiovaszkularis rendszer milkodésére. Az, hogy az egyes, metabolikus
szindromaban fenndll6 korédllapotok hogyan véltoztatjdk meg a corondria erek
vazomotor mitkodését még nem kellden ismert. Mindezek alapjan tudoményos

kutatdsaimban az alabbi célkitiizéseket fogalmaztam meg.

1. Vizsgaljam a szivsebészeti miitéten atesett betegekbdl szarmazd, izolalt

coronaria mikroerek vazomotor mukodését.

2. Feltarjam, hogy metabolikus szindroméban, az egyes kordllapotok, mint
példaul az elhizds, a magasvérnyomds €s a diabetes mellitus jelenléte milyen

hatassal van a coronaria mikroerek vazomotor mukodésére.



3. Tovabba, hogy vizsgiljam az elvaltozdsok hitterében all6 endothel- és

simaizom sejtek altal kdzvetitett mechanizmusokat.

A Kkisérleteink eredményei €s az azokbdl levonhaté kovetkeztetések
segithetnek a humin metabolikus szindromaban kialakulé corondria mikroér
funkci6zavar  korélettani  folyamatainak ~ megismerésében,  valamint
hozzdjarulhatnak a megvaltozott mikroér mikodés és feltehetfleg annak
kovetkeztében kialakuld kardidlis rizikd csokkentésére iranyuld gyogyszeres

terdpids elvek pontosabb kidolgozasihoz.

3. METODIKAK

3.1. A betegek jellemzése

Kisérleteink soran a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Etikai Bizottsdga altal jovahagyott protokolloknak megfelelden jartunk
el. Minden beteg irdsbeli tdjékoztatast kapott és irdasbeli jovahagydst adott a
humén minta kisérletes felhasznalasarol.

Vizsgdlataink elsO részébe 38 szivsebészeti beavatkozdson dtesett beteget
vontunk be. A betegeket a dokumentdltan ismert magasvérnyomds betegség
megléte (HT) illetve annak hidnya (non-HT) alapjan két csoportra osztottuk.
Tovabbi analizisek sordn mind a normotenzivn mind hipertonids
betegcsoportokban, az elhizads mértéke alapjan tovédbbi alcsoportokat alkottunk
(normal testsuly: testomeg index (BMI) < 25, valamint elhizds: BMI > 30). Mas
vizsgélatainkban a betegek kiilon csoportjaban (25 beteg) az alapjan osztottuk
két csoportra, hogy anamnézisiikk és dokumenticidjuk alapjan fennalt-e a

diabetes mellitus (DM+) vagy sem (DM-).



3.2. Izolalt human coronaria mikroértechnika

Izoléalt mikroér kisérleteinket coronaria arterioldkon (~100 um atmérd)
végeztilkk. A coronaria atrerioldkat coronaria bypass mitét vagy billentyiicsere
sordn eltdvolitott jobb fiilcse darabbdl izoldltuk. A jobb fiilcsét egy hideg (0-4°C,
pH 7,4) Krebs-oldatot (110,0 mmol/L. NaCl, 5,0 mmol/LL KCl, 2,5 mmol/L
CaCl,, 1,0 mmol/L MgSO,, 1,0 mmol/L. KH,PO,, 5,5 mmol/L gliikkéz és 24,0
mmol/L. NaHCO;) tartalmaz6 szilikon alapu Petri-csészében tiikkel rogzitettiik,
majd sztereomikroszkOp (Nikon SMZ 600) segitségével, mikrosebészeti
eszkozokkel az elsOrendll coronaria arteriola 2-3 mm-es szakaszat izolaltuk. Az
1zolalt arteriolat eloszor egyik végén (ez lett a proximalis vég) megkaniilalva
rogzitettiik, majd 20 Hgmme-es perfuziés nyomadssal a lumenbdl a vérsejteket
eltavolitottuk. Ezutdn az ér disztdlis végét is megkaniildltuk, és miutian egy
mikrocsavar segitségével bedllitottuk az eredeti érhosszt, egy dalland6
hémérsékletii (T=37°C, pH=7,4) szervfiirdébe helyeztik. A szervkamrit
folyamatosan oxigenizédlt (O,: 10%, CO,: 5%, N,: 85%) Krebs-oldattal
aramoltattuk 4t (40 ml/min). Az intralumindlis nyomdst egy nyomés kontrollalo
perisztaltikus pumpa (Living Systems Instrumentation, VT, USA) segitségével
lassan 80 Hgmm-re emeltiik és koriilbeliil 60 percig ott tartottuk, amig az ér
allapota stabilizdlodott. Kozben az intralumindlis nyomast folyamatosan
nyomadstranszducerrel mértiik. A felvételek egy mikroszkophoz (Nikon, Eclipse
801) rogzitett digitalis kameraval (CFW1310, Scion Corp, USA) késziiltek. Az
izolalt arteriola bels0 atmérojét az Image J software-rel mértiik (NIH Image,

MD, USA).

3.3. A humdn coronaria arterioldk miikodésének vizsgdlata vazoaktiv
szerekkel

Az 1zolalt coronaria arterioldn az egyords inkubdacié sordn spontdn myogén
tonus alakult ki a 80 Hgmm-es intraluminélis nyomaés hatdsara. Kisérleteinkben az

izolalt coronaria mikroerek vélaszait ismert hatdsmechanizmusu, endothel-fiiggod



és endothel-fiiggetlen vazoaktiv farmakonokkal teszteltiik. A protokollok sordn az
alkalmazott vazoaktiv anyagokat az ismert térfogatd (15 mL) perfundalt kadba
megfeleld végkoncentraciokban adtuk. Kumulativ koncentracidkat alkalmazva
folyamatosan regisztraltuk az egyes szerek megfeleld koncentracidjanak
ératmérdre gyakorolt maximalis hatdsat.

Az elso kisérleti sorozatban az endothel-fliggd vazodilatator, bradikinin (0,1
nmol/LL —1 umol/L), majd az endotheltdl fiiggetleniill, a simaizomsejteken
kozvetlen hat6é vazodilatitor, natrium nitroprusszid (SNP; 0,1 nmol/L — 1
umol/L) hatdsara kialakulo atmérOvaltozdsokat mértiik. Az egyes kumulativ
dozis-hatds gorbéket kimosasi periddus €s 30 perc inkubécié kovette, melynek
sordn az arteriolak visszanyerték kiindulési tonusukat.

Bizonyos protokollokban az agonista-kivaltotta (bradykinin, SNP)
érvalaszokat megfigyeltik a nem-szelektiv COX-gatld, indomethacin (10
umol/L, 30 percig inkubdlva) és a szelektiv COX-2-gatlg, NS-398 (10 wmol/L,
30 percig inkubdlva) jelenlétében is, mely eredményekbdl az agonista valaszok
kialakitdsdban  szerepet jatszO  prosztaglandin metabolitok  szerepére

kovetkeztettiink.

3.4. Immunhisztokémia

Diabeteses betegeken végzett kisérletekben funkciondlis vizsgéilatainkat
immunhisztokémia kisérletekkel is kiegészitettiik. A nem diabeteses [DM(-),
n=8] és a diabetes mellitusban szenveddé [DM(+), n=8] betegekbdl szarmazo
jobb fiilcse darabokat un. OCT anyagba (Tissue Tek, Electron Microscopy
Sciences) agyaztuk be, majd fagyasztottuk. Acetonos fixdlds utan 10 um
vastagsdgi metszetek késziiltek, melyeket polyclonalis COX-2-ellenanyaggal
(1:100 higitds, Cayman Chemicals) jeloltiink. Az immunfestodést az avidin-
biotin tormaperoxiddz rendszerben diaminobenzidin tetrahydrochlorid (DAB)
festés segitségével tettilk lathatovd (Vectastain Kit, Vector Laboratories). Az

immunfluoreszcens jelolést COX-2 ¢és simaizom o-aktin elleni primer



(Novocastra) és FITC (Vector Laboratories) vagy Texas Red (Jackson Immuno
Research) jelolt szekunder antitesttel végeztilk. Magfestésre DAPI-t
hasznaltunk. A nem specifikus kotodés kimutatdsdra a elsddleges antitestet
kihagytuk a kontroll protokollokban. A felvételeket Nikon Eclipse 801 tipusu
mikroszkophoz csatolt digitdlis kameraval (CFW 1310C, Scion Scorp)
készitettiik.

3.5. Az eredmények statisztikai értékelése

Az ératméro adatok a mért értékek atlagértékei + SEM. A vazoaktiv szerek
hatdsdra kialakulé atméréviltozasokat a Ca’" -mentes oldatban, 80 Hgmm-es
intraluminalis nyomason megfigyelt passziv atmér0 szazalékaban fejeztiik ki. Az
adatokat az NCSS statisztikai program segitségével értékeltiik ki (Kaysville, Utah,
USA). A statisztikai analizisekek a kiilonb6z6 mért valtozok normal eloszlasanak
a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével torténd vizsgilata eldzte meg. A
betegcsoportokban mért adatokat egy utas variancia analizissel vizsgéltuk (one
way ANOVA), majd a statisztikailag fenndll6 kiillonbségeket a Tukey-Kramer
posthoc teszt elvégzésével allapitottuk meg. A Kolmogorov-Smirnov teszt alapjan
a mért valtozok normadl elosztast mutattak, ezért a folytonos véltozok vizsgélatira
a Pearson korreldcios tesztet alkalmaztuk. Bizonyos protokollokban a kategérikus
valtozok vizsgdlatara két utas ANOVA-t és azt kovetd Tukey-Kramer posthoc
tesztet alkalmaztunk, ahol az egyik faktorként a kategérikus véltoz6 a masik
faktorként a magasvérnyomas megléte vagy hidnya szerepelt. Bizonyos esetekben
a valtozok linedris regresszids vizsgalatara is sor keriilt, ahol a regresszids vonalak
meredekségének Osszehasonlitd vizsgalata is megtortént. A szignifikancia

hataranak minden esetben a P<0,05-t tekintettiik.



4. EREDMENYEK

4.1. A magasvérnyomds és elhizds hatdsa a coronaria arterioldk vazomotor
mitkodésére

A magasvérnyomds és elhizds coronaria erek vazomotor miikodésére
gyakorolt hatdsit coronaria bypass vagy billentylimiitéten atesett betegekbdl
(N=38) szarmazo ereken vizsgiltuk. A hipertonids betegcsoportban az aktudlis
vérnyomdsértékek magasabbak voltak, ami azonban nem érte el a statisztikai
kiilonbséget. A két csoport kdzott nem volt kiillonbség a testtomegindex (BMI)
mértékében, valamint nem taldltunk eltérést a tarsbetegségek, gyogyszerek,
miitétek tipusa, a kor és nem tekintetében sem.

Az endothel-fiiggd vazodilatétor, bradikinin (0,1 nmol/L - 1 umol/L) és az
NO-donor nitroprusszid natrium (SNP, 1 nmol/LL and 10 umol/L) adédsara az
izolalt coronaria arterioldk jelentés mértékii vazodilatacigja alakult ki. Azt
talaltuk, hogy nem volt szignifikans kiilonbség a bradikinin-kivaltott és az SNP-
indukdlt coronaria dilataci6 mértékében a normotenziv €s hipertonids
betegcsoportban. Ezzel szemben, amikor a coronaria valaszokat elkiilonitettiik
annak alapjan, hogy az erek sovany (BMI<25) vagy kovér (BMI>30) betegekbdl
szarmaznak érdekes, nemvart kiilonbségekre deriilt fény a normotonids és
hipertonids betegcsoportokban. A két utas ANOVA szerint a bradikinin-
indukdlta dilatici6 szignifikdnsan csokkent a kovér, normotonids betegekben a
sovany, normotonids betegekhez (P=0,013), valamint a kovér, hipertonids
betegekhez (P=0.025) viszonyitva. Meg kell jegyezni, hogy az ANOVA
szignifikdns interakci6t is igazolt a magasvérnyomds és kovérség kozott
(P=0,001). Tovabba, ezekben a vizsgalatokban azt is taldltuk, hogy az NO-
donor, SNP-kivaltotta dilatici6 mért€ke szignifikdnsan csokkent a sovéany
hipertonias betegekben a sovany normotenzids (P=0,017) valamint érdekes

modon a kovér, hipertonids betegekhez (P=0,021) viszonyitva. Ebben az esetban



az ANOVA lehetséges interakciot mutatott (P=0,083) a hipertonia és kovérség
érmiikodésre gyakorolt hatdsa kozott.

Ezen, részben nemvart eredményeink felvetett€k, hogy a kovér,
hipertonias betegekbdl szdrmazd coronaria mikroerekben az agonista szerek
altal kivaltott dilatici6 mért€ke inkdbb megnott, mintsem tovabb csokkent
volna, ahogy azt kordbbi irodalmi adatok alapjian feltételeztiikk. A jelenséget
tovabb vizsgdlva Pearson korreldcidoval tanulmanyoztuk a testtomegindex
hatisdt a coronaria dilatici6 mértékére a normotonids €s hipertonids
betegcsoportokban. Szignifikdns, pozitiv korrelaciot taldltunk a bradikinin-
kivaltotta dilatdci6 és BMI kozott a hipertonids csoportban, mig negativ
korrelaciot a normotenziv betegekben. Hasonl6an, pozitiv korreldciot talaltunk
az NO donor, SNP-indukdlta dilatdcié és BMI kozott hipertonids csoportban,
mig nem volt ilyen jelleghh Osszefiiggés kimutathaté a normotenziv betegekben.
A korrelacios vizsgédlatokban szignifikans kiilonbségeket taldltunk a
normotOnids €s hipertonids betegek valaszait jellemzd regresszids vonalak
kozott mind a bradikinin-kivaltotta (P=0,008), mind az SNP-indukalta
(P=0,041) érdilatacié tekintetében.

Tovabbi statisztikai analizis soran nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget
mas fiiggetlen valtoz6 és a bradikinin-kivaltott dilataci6 mértéke kozott, (kor:
P=0,617; férfi nem: P=0,341, diabetes mellitus: P=0,496, coronaria betegség:
P=0,809, magas koleszterin szint: P=0,418, [-blokkol6: P=0,477, ACE-
inhibitor: P=0,269, nitrdt: P=0,640, diuretikum: P=0,670, lipid csokkentd
gyogyszeres terapia: P=0,444). Ezen tilmenden az NO donor, SNP-indukélta
valaszok esetében sem volt szignifikdns kiilonbség ebben a tekintetben, (kor:
P=0,406; férfi nem: P=0,612, diabetes mellitus: P=0,147, coronaria betegség:
P=0,793, magas koleszterin szint: P=0,340, [-blokkol6: P=0,516, ACE-
inhibitor: P=0,934, nitrat: P=0,739, diuretikum: P=0,410, lipid 1 csokkentd
gyogyszeres terapia: p=0,115).
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4.2. Diabetes mellitus hatasa a coronaria arteriolak vazomotor miikodésére

Elsoként az endothel-fiiggd vazodilatator, bradikinin kumulativ dozisait
alkalmazva (BK; 0,1 nmol/LL -1 pmol/L) a humdan coronaria arterioldk
dilatacigja alakult ki mindkét csoportban, azonban szignifikdnsan nagyobb
mértékil volt a diabeteses betegek coronaridin, mint a diabetesben nem szenvedo
betegekbdl izolalt ereken. Az endotheltdl fiiggetlen, direkt NO-donor, nétrium-
nitroprusszid novekvd koncentracidjanak (SNP; 0,1 nmol/L — 1 pmol/L)
hatdsara kialakult vazodilatici6 mértéke vizsgdlatainkban nem kiilonbozott a két
betegcsoport coronaria mikroerein. A vizsgalatokban bevont csoportokban nem
volt szignifikdns kiilonbség egyéb fenndllo betegség, gydgyszeres kezelés és a
mutét tipusanak vonatkozasaban. Erdeményeink tovabba azt is mutatjak, hogy a
tObbszords regresszios analizisben csak a diabetes mellitus jelenléte volt
szignifikans hatdssal a bradikinin-kivaltotta dilatacié nagysigéra.

Hogy mi allhat a fokozott endothel-medialt véalaszkészség hatterében, nem
pontosan ismert. Ismert, hogy a nitrogén monoxid (NO) és az endothelialis
hiperpolarizdl6 faktor (EDHF) mellett a bradikinin altal kivaltott coronaria
valaszok hétterében dilatator természetli prosztaglandinok (prosztaciklinek) is
szerepet kapnak. A tovadbbiakban ezen prosztaglandinok bradikinin-indukalt
dilatacidban betoltott szerepét vizsgaltuk. Az elozoekben ismertetett kisérleteket
elvégeztik a nem-szelektiv COX-inhibitor, indomethacin (10 wmol/L, 30
percig) jelenlétében is. A nem diabeteses (DM-) csoportban a bradikinin-
indukdlt dilatdci6 indomethacin hatdsdra nem véltozott, mig a diabeteses
betegekbdl (DM+) izoldlt coronaria arterioldkon a kivaltott dilaticié a kontroll
szintre csokkent.

Ismert, hogy a prosztaglandinok szintézis€ében mind a konstitutivan
expresszalodé COX-1, mind az indukdlhat6 COX-2 izoforma szerepet jatszhat.
Mivel kordbbi vizsgdlatok szerint a diabetesben megfigyelt érfali gyulladés
gyakran tarsul a COX-2 enzim upreguldcidjaval, a tovdbbiakban a szelektiv

COX-2-gatlo, NS-398 jelenlétében is (10 wmol/L, 30 percig) vizsgaltuk a
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valaszokat. Mig a nem diabeteses betegek arterioldin a szelektiv COX-2-gatl6
nem befolyasolta jelentdsen a bradikinin-indukalta érvalaszokat, addig a
diabetes mellitusban szenvedd betegek coronaria arterioldiban szignifikéns
mértékben csokkentette azokat.

Az immunhisztokémiai vizsgédlatok alapjan a DM(-) betegek coronaria
arterioldin nem volt szamottevd COX-2 festddés kimutathatd, a DM(+)
betegekbol izolalt erek faldban a festddés jelentdsen fokozott volt mind az

endothel, mind a simaizom rétegben.
5. MEGBESZELES

5.1. Az elhizds és magasvérnyomds hatdsa a korondria mikroerek vazomotor
miikodésére

Korabbi vizsgalatok szerint a koros mértékili elhizas fokozza a coronaria
betegségek kialakuldsdnak rizikdjit. Az obesitas coronaria vazomotor funkcidra
gyakorolt hatdsa, kiilonosen mas betegségek, mint példaul a hypertonia egyiittes
jelenlétében nem kelld mértékben ismert. Altaldnos az egyetértés abban, hogy
hypertonidban vaszkuldris dysfunkci6 alakul ki, amely szintén szerepet jatszik a
fokozott kardiovaszkularis riziké kialakuldasaban. A vazomotor dysfunkciot
elsddlegesen a csokkent endothel-dependens dilatacié jellemzi mind a nagy
artéridkban, mind a rezisztencia arterioldkban. Hypertonidsoknal mar korabban
kimutattdk, hogy csokken a brachialis artéria hyperaemids, in. dramlas-medidlta
relaxédcidja (FMD). Obesitasban a vaszkularis dysfunkci6 korai kialakuldsa mar
szintén lefrdsra keriilt. Erdekes megfigyelés, hogy a nagy arteriosclerotikus
rizikdju egyébként egészséges, kovér gyermekeknél mar csokkent az FMD és
nitroglycerin-indukalta brachialis artéria relaxdci6. Mindezen klinikai
megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy mind a kovérség, mind a hypertonia
a nagy arteridk koros dilaticiés miikodésével jarnak egyiitt. Mivel kordbbi
vizsgalatok kimutattdk, hogy a brachialis artéria, koros koriilmények kozott

jelentkez0 funkciondlis eltérései gyakran tiikrozOdnek a coronaria artéridk
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megvaltozott vazomotor milkodésében feltételeztilk, hogy a hypertonia és
obesitas egyiittes eloforduldsa esetén a coronaria mikroerek vasomotor
dysfunkcidja sualyosabb formdban jelentkezik. A coronaria mikroerek
funkcionélis elvéltozédsai hypertonidban és elhizdsban nagyrészt feltaratlanok.

Jelen vizsgdlatban ezért szivmiitéten atesett betegekbdl izolalt corondria
arteriolak vazomotor mitkodésének vizsgalatat tliztem ki célul. Célom volt, hogy
feltirjam az elhizds és a magasvérnyomds hatdsait a coronaria mikroerek
vazomotor mukodésére. Tovabb4, vizsgaltam az elvaltozdsok hatterében alld
endothel- és simaizom sejtek dltal kdzvetitett mechanizmusokat is.

Vizsgalataink sordn az izolalt corondria arterioldkban nem taldltunk
kiilonbséget az endothel-fiiggd vazodilatator, bradikininre és az NO-donor,
nitroprusszid nartriumra adott dilatici6 mértéke kozott normotenziv és
hypertenzids betegek kozott. Mivel nem volt jelentds kiilonbség a két csoport
kozott az egyéb vizsgdlt paraméterek tekintetében, ugy tiint, hogy a hypertonia
onmagéban nincs jelentds hatdssal a corondria arterioldk dilatdcigjara ebben a
betegpopuldcioban. Ugyanakkor, amikor eredményeinket tovabbi alcsoport
analizisnek tettik ki és a corondria dilaticid6 mértékét kovér és soviany
betegeknél vetettiik 0ssze, jelentOs kiillonbség mutatkozott a normotenzids és a
hypertonids betegcsoport kozott. Azt talaltuk, hogy normotenzids egyéneknél a
kovérség az agonista-indukalta corondria dilatdcid6 mértékének csokkenésével
jart egyiitt (mind a bradykinin indukélta endothel dependens, mind a
nitroprussid natrium kivéltotta endothelium fiiggetlen dilaticié esetében). Azt is
megfigyeltiikk, hogy sovany hypertonidsoknal a corondria dilatici6 mértéke
csokkent. Ezen, coronaria ereken végzett vizsgdlataink Osszecsengenek a
korabbi, elsdsorban nagyereken végzett kisérletes adatokkal azokat kiterjesztve
1gazolja, hogy mikroerek szintjén is a hypertonia €s obesitas karos hatést fejt ki
az erek vasomotor valaszaira.

Azonban tovabbi vizsgilatinkban egy elore nem vart eredményt kaptunk,

miszerint a hypertonia €s obesitas egyiittes jelenlétében a corondria arteriola
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dilatici6 (mind bradikinin és az INO-donor nitroprussid natrium hatdsara
kialakuld) jelentdsen fokozodott és a dilatdcid6 mért€ke szignifikans, pozitiv
korrelaciot mutatott a betegek testtbmeg indexével (BMI-vel). Ezen nemvart
megfigyeléseink ugy gondoljuk, hogy magyardazhatjdk azt az eredményt
miszerint a corondria dilatici6 atlagolt adataiban nem volt kiillonbség a
normotensiv és hypertonias betegcsoport kozott, amikor is a kiilonboz0 testsulyu
betegek adatait atlagoltuk. Osszességében jelen eredményeink azt sugalljik,
hogy hypertonids betegeknél a tulsuly €s az obesitas szoros Osszefiiggésben van
egy fokozott, esetleg adaptiv artériolas dilatacioval.

Az obesitas, hypertonia coronaria mikroerek vazomotor funkcidjara
gyakorolt hatdsainak feltételezett mechanizmusa véleményiink szerint Osszetett
lehet, annak pontos tisztdzdsa tovabbi vizsgédlatokat igényel. Ismert, hogy a
bradykinin indukdalt corondria arteriola dilatacié részben az endothelbdl
felszabadul6 relaxdciés faktoroktdl, a NO felszabadulds mértékétol, mig a
nitroprusszid natrium-indukdlta dilatdcié részben a vasculdris simaizom NO
érzékenységétol fligg. Mivel mind az endothel-dependens, mind a fliggetlen
corondria arteriola dilatici6 fokozodott elhizott, hypertonids betegeknél,
val6szinll, hogy elsddlegesen a vaszkularis simaizom fokozott NO érzékenysége
felelds az A4ltalunk észlelt jelenségért. Mindazondltal a endothelidlis
kompenzatérikus mechanizmusdnak érintettsége nem zdrhaté ki teljesen
vizsgdlataink alapjan. Erdekes médon dj éllatkisérletes vizsgalatokban is azt
talaltak, hogy elhizasban a coronaria mikroerek vasomotor funkcidja megtartott
vagy éppen fokozott mértéki is lehet. Ezzel kapcsolatos az a mostani klinikai
megfigyelés 1s, miszerint az extrém kovér betegeknél a gyors testsuly
csokkentés a NO szintézis csokkenésével jar egyiitt. Ezen vizsgdlatok,
Osszhangban az altalunk megfigyelt eredményekkel azt erdsitik, hogy bizonyos
korallapotokban a kovérség adaptiv vascularis mechanizmusokat képes

aktivalni, megtartva vagy javitva ezzel az artéridk vasodilaticids funkcigjat.
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Az Altalunk megfigyelt coronaria funkciondlis eltérések élettant,
korélettani és klinikai jelentésége nem pontosan tisztdzott. Az esszencidlis
hypertonidra jellemzd a teljes peripherids vaszkuléris ellendllds fokozddasa.
Tény, hogy a testtdomeg novekedésével (legyen az akar muszkuldris tipusu vagy
zsirszovet jellegl testtomeg gyarapodas), a perctérfogat novekedése kell, hogy
tarsuljon fokozott intravaszkularis vérvolumennel, hogy a keringés megfeleljen
a fokozott metabolikus igényeknek. A coronaria arterioldk megnovekedett
dilatacios képessége a fokozott corondria dramlast €s metabolizmust tiikrozheti a
hypertonia és obesitas korai un. hiperdinamids keringéssel jar6 szakasziban.
Tovabbi, érdekes kordbbi megfigyelés, hogy a kovérség hipertonids betegnél
csokkenti a hypertonia célszerv karosodasait.

Osszefoglalva vizsgdlataink elsé részét elmondhatjuk, hogy szoros
Osszefliggést mutattunk ki a kovérség és a corondria microvasculatura
vazodilatacids képessége kozott hypertonids betegeknél. Feltételezzik, hogy az
elhizds €s hypertonia vaszkuldris mechanizmusokat aktivdlhat a coronaria
mikroerekben, ami egy adapticios vdlasz lehet obesitas €s hypertonia egyiittes
jelenléte esetén, ¢€és ami Ovatossiagot igényel, ezen betegcsoportok

érmiikodéseinek vizsgalatakor.

5. 2. Diabetesz mellitus hatdasa a korondria mikroerek vazomotor mitkodésére

Bar a klinikai tapasztalat egyértelmiilen azt mutatja, hogy diabetes
mellitusban a mortalitds €s morbiditas jelent0s hanyadéaért a coronaria betegség
kialakuldsa tehetd felelossé, a hattérben huz6dé mechanizmusok még mindig
nem teljesen tisztazottak. Még kevesebb ismeretiink van a rezisztencia erek
szintjén jatszodo valtozasokrol. Kordbban azt feltételezték, hogy a diabetesben
csokkent coronaria dramlds fO6 oka a nagyerek atherosclerosisa. Nitenberg és
mtsai bebizonyitottdk, hogy diabetesben a coronaria aramlési rezervkapacitis

csokkenése mar azeldtt igazolhato, miel6tt még az angiographian, vagy a bal
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kamra szisztolés funkcidjdban valami koros valtozds megjelenne. Mindezek
alapjan feltételezték, hogy a diabetesben lathaté coronariadramlédsi rezerv
csokkenésért nem az epicardialis erek atherosclerosisa tehetd felel0ssé€, hanem a
coronaria microvasculatura csOkkent dilatitor kapacitisa. Az érfal-fiiggd
vazoregulator mechanizmusok megvaltozdsat a diabetes allatkisérletes
modelljeiben mar kordbban kimutattdk: bizonyitottan csokkent az aramlds és
agonista altal kivaltott, endothel-fiiggd dilatacié. A nagy konduktancia artéridk
szintjén az endothel-fliggd vasodilatacid csokkent volta mar a humén diabeteses
mintdkban is kimutatott. Azonban a diabetes mellitus kiserekre, fOként a humén
coronaria arterioldkra kifejtett hatasarol keveset tudunk még.

Diabeteses betegekbdl i1zoldlt coronaria arterioldkon Miura és mtsail azt
tapasztaltik, hogy a hypoxia altal kivéltott dilatacié csokkent, feltételezéseik
szerint az ATP-fiiggd K'-csatorna kéros miikddése miatt. Kisérleteikben a
nitrogén monoxid (NO) szintdz és COX-inhibitor egyidejii jelenlétekor a
bradikinin 4ltal kivaltott endothel eredeti hiperpolarizal6 faktor (EDHF)-medidlt
dilatacié megtartott volt a diabeteses coronaria arterioldkon. Ismert, hogy a NO
€s EDHF mellett prosztaglandinok (mint pl.: prosztaciklin) is részt vesznek a
bradikinin altal indukalt coronaria vélaszokban. A bradikinin altal kivaltott
prosztaciklin felszabadulés kiilonosen fontos abban az esetben, amikor az egyéb
vazodilatitor utvonalak (pl.: a NO-mediélt) gétoltak. J6l ismert a
prosztaglandinok szerepe a vaszkularis homeosztazis fenntartasiban is: gatoljak
a thrombocyta aggregaciot, a proliferdciot és vazodilatator hatdsiak. Mind allati,
mind humén erekben a prosztaciklin 6 forrdsa a COX-2. Igy olyan kéros
koriilmények kozott, amikor a COX-2 expresszio jelentosen megemelkedett, a
fokozott prosztaciklin szintézis is jelentOséggel birhat. Nemrég diabeteses
egerekben kimutattdk, hogy a jelentdsen megnovekedett COX-2 expresszio is
hozz4jarul a bradikinin altal kivdltott coronaria arteriola vélasz
megvaltozasidhoz. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy diabetesben a humdén

coronaria arterioldkon is fokozott a COX-2 expresszid, ami befolydsolhatja a
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prosztaglandin-medidlt valaszokat. Kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy a
diabeteses betegekbdl izolalt coronaria arterioldkon a bradikinin altal indukalt
dilataci6 mértéke fokozott, mégpedig feltételezhetden a megemelkedett COX-2-
medidlt dilatator prosztaglandin termelés kovetkeztében. Kisérleteinkben a
prosztaglandin szintézis farmakoldgiai inhibitorait haszndlva vizsgéltuk izolalt
human coronaria arterioldkon a  prosztaglandinok bradikinin-medidlt
vazodilaticioban betoltott szerepét. Azt talaltuk, hogy a nem-szelektiv COX-
inhibitor, indomethacin a nem diabeteses csoportban nem befolyésolta jelentds
mértékben a bradikinin 4ltal kivaltott vasodilataciot, mig a diabeteses betegekbdl
szarmaz¢ arterioldkon szignifikdnsan csokkentette a bradikininre adott
valaszokat. Ezzel parhuzamosan, a COX-2 szelektiv gétlasa (NS-398) szintén
csak a diabeteses csoportban csokkentette a dilatacid mértékét, a kontroll
csoportban nem befolyasolta a kivaltott valaszokat. Miutan a szelektiv gatloval
elért hatds megegyezett az indomethacin altal kivaltott hatassal feltételeztiik,
hogy diabeteses betegek coronaridin a bradikinin &ltal felszabaditott
prosztaglandinok foként COX-2 eredetiiek. A funkciondlis kisérleteinket
immunhisztokémiai vizsgalatokkal egészitettiikk ki, hogy a COX-2 arteriolaris
expresszOjdban 1étrejovo valtozasokat detektaljuk. A nem diabeteses betegek
arteriolaival ellentétben a diabeteses coronaria arterioldkon fokozott COX-2
immunfestddés volt kimutathat6 mind az endothel, mind a simaizom rétegben.
Ezek a megfigyelések egybevidgnak a kordbban a diabetes allatkisérletes
modelljén tapasztaltakkal. Eredményeink azt mutatjadk, hogy a diabeteses
betegek coronaria arterioldin is a fokozott COX-2 expresszi6 tehet0 felel0ssé a
dilatator  prosztaglandinok (foként prosztaciklin) emelkedett mértékl
szintéziséért, felszabaditasaért.

Diabetes mellitusban szamos koros folyamat kovetkeztében vascularis
diszfunkci6 alakulhat ki, ami végso soron a szoveti véraramlas kdrosodasiban és
az erek patholégids morfolégiai elviltozdsaiban nyilvanul meg. Ujabban

felmeriilt az a hipotézis, hogy az emelkedett érfali COX-2 szint és
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szovetspecifikus prosztaglandin termelés lehet a felelos a vaszkularis funkcio €s
egyensuly fenntartdsdért bizonyos patholégids koriilmények kozott. A
feltételezések szerint a diabetes mellitus kialakuldsaval egyidejlileg a csokkent
érfunkciét kompenzalé mechanizmusok 1€pnek fel. Az atheroscleroticus plakkok
felszinén emellett a fokozott COX-2 enzimaktivitds és kovetkezményesen
emelkedett prosztaciklin  termelés szerepet jatszhat a  vérlemezkék
aggregéicidjanak €s a thrombusképzodésnek a gatlidsaban. Az atherosclerosis
allatkisérletes modelljeiben pedig felvetddott a COX-2 eredetii prosztaglandinok
szerepe az aramlds kivéltotta érfali atépiilésben. Tovabba az is ismert, hogy a
dilatdtor prosztaglandinok jelentds szerepet toltenek be a bradikinin (a
coronariadaramlast befolydsol6 egyik fontos medidtor) 4ltal kivaltott
vasodilatacioban. Ezen, korabbi ismeretekkel vizsgédlati eredményeinket
osszevetve feltételezhetd, hogy az emelkedett COX-2 szint €s bradikinin altal
kivaltott dilatator prosztaglandin termelés hivatott diabetes mellitusban a
szivizom vérellatasat biztositani a microcirculatio romldsa ellenére, ezzel
megelozve a végzetes cardiovascularis szovOdményeket. Ugyanakkor kisérleti
ereményeink felvetik azt a hipotézist is, hogy a COX-2 farmakoldgiai gatldsa
interferdlhat ezen adaptiv mechanizmussal, kdrositva a coronaria mikrokeringést

kifejezetten a diabeteses populacioban.

6. OSSZEFOGLALAS

A metabolikus szindroma multifaktorilalis eredetii és feltehetOleg az azt
jellemzo f6  korallapotok, mint példdul a koros mértékii elhizas,
magasvérnyomds €s diabetes mellitus egyiittesen hatdssal van az
kardiovaszkularis rendszer mukodésére. Az hogy az egyes, korédllapotok hogyan
valtoztatjdk meg a korondria erek vazomotor miltkodését még nem kelléen
ismert. Tudomédnyos kutatdsaimban ezért célul tliztem ki, hogy vizsgdljam a

szivsebészeti mutéten atesett betegekbdl szdrmazo, izoldlt coronaria mikroerek
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vazomotor mikodését €s hogy feltarjam az elhizds, magasvérnyomads és diabetes
mellitus coronaria mikroerek vazomotor miikodésére gyakorolt hatésait.
Vizsgélataink sordn az aldbbi uj megallapitasokat tettem: 1) a normal
vérnyomdssal jellemzett 4allapotban az izoldlt coronaria erek mukodése
kéarosodik az elhizott betegekben, azonban 2) a hypertonids betegekbdl izolalt
coronaria arterioldk agonista szerek hatdsara kialakul6 vasodilaticidja elhizott
betegekben fokozddik, a normal testomegl betegekhez viszonyitva. Ezek alpjin
feltételezem, hogy a corondria arterioldk fontos adaptacids képessége alakul ki
hypertonia és elhizds egyiittes elofordulasa esetén. Kisérleteinkben mas részében
azt talaltam, hogy 3) a diabetes mellitusban szenvedo betegek izoldlt coronaria
arteriolaiban a bradikinin fokozott dilaticiot okoz a nem diabeteses betegekhez
viszonyitva, aminek a hatterében a coronaria arteriolak fokozott ciklooxigendz-2
expresszidja €s dilatator prosztaglandin termelése 4ll.

Tudoméanyos eredményeim szerint metabolikus szindromdban az egyes
koréllapotok, mint a magasvérnyomads, elhizas €s 2-es tipusu diabetes mellitus
eltéroen hatnak a coronaria mikroerek vazomotor mukodésére. Annak ellenére,
hogy a koréllapotok jelenléte minden bizonnyal karositja a mikroerek
mikodését, szamolnunk kell olyan adaptiv mechanizmusok jelenlétével is,
amelyek szerepet jatszanak a sziv koéros koriilményekhez alkalmazkodo

mikrokeringésének fenntartdsaban.
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