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“With an excess of fat diabetes begins,  

and from an excess of fat diabetics die…” 

                                           EP Joslin, 1927 

 

 

1. BEVEZETÉS 

 

   Az obesitást, kóros mértékő elhízást ma már pándémiának tekintik, mely az 

egész világon, egyre több fejlett országban terjed. Világszerte 1,7 milliárd ember 

túlsúlyos, és az elhízás prevalenciája folyamatosan nı; ma már a fiatal felnıttek 

és gyermekek körében is igen elterjedt. Az Egyesült Államok felnıtt 

lakosságában az elmúlt négy évtizedben 44,8 %-ról 65,2 %-ra nıtt az 

elıfordulása. Az elhízás mértékének jellemzésére, meghatározására a testtömeg-

index (BMI) van segítségünkre, mely a testsúlykilogramm és a méterben 

meghatározott testmagasság négyzetének hányadosa határoz meg. Túlsúlyosnak 

tekinthetı az a felnıtt, akinek a BMI értéke 25 – 29,9 között van, míg elhízásról 

30 feletti BMI esetében beszélünk.  

    Közismert tény, hogy a BMI növekedésével a 2-s típusú diabetes mellitus 

kialakulásának rizikója exponenciálisan növekszik és hasonló összefüggés 

mutatható ki a BMI és a kardiovaszkuláris betegségek mortalitása között is. A 

kardiovaszkuláris betegségek tekintetében kiemelkedı szereppel bír egy 

metabolikus eltéréseket, szívérrendszeri rizikófaktorokat magába foglaló entitás, 

a metabolikus szindróma, tekintettel arra, hogy a kardiovaszkuláris halálozás 

rátája a rizikó faktorok számával arányosan növekszik.  

   A kardiovaszkuláris betegségek tekintetében kiemelkedı szereppel bír a 

metabolikus szindróma. A Magyar Diabetes Társaság metabolikus 

Munkacsoportja 2002-be közzétett állásfoglalásában szereplı definíció szerint   

a metabolikus szindróma egy civilizációs népbetegség, genetikai prediszpozíció, 

helytelen életmód és táplálkozás hatására tünetszegényen, lappangva kialakuló 
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anyagcserezavar, amely atherosclerotikus elváltozásokat okoz és korai 

kardiovaszkuláris halálozással jár. A folyamat hátterében inzulin rezisztencia áll, 

mely hyperinzulinaemiával, hypertoniával, centrális elhízással atherogén 

dyslipidaemiával valamint glükóz intoleranciával társulhat, de együtt járhat más 

anyagcsere és hemosztázis zavarral is. Az utóbbi idıben bizonyos hangsúly 

eltolódás jelentkezett a szindróma alkotó elemei között, és a középpontba a 

centrális típusú elhízás került. Az international Diabetes Federation által 

megalkotott legújabb definíció szerint, a szindróma diagnózisa akkor állítható 

fel, ha a centrális obesitas mellett legalább két fentebb említett metabolikus 

eltérés megtalálható. A centrális elhízás meglétét európai férfiak esetében a 94 

centiméternél, míg európai nık esetén a 80 centiméternél nagyobb vagy egyenlı 

has körfogat esetén mondhatjuk ki. A metabolikus szindróma megléte esetén 

mintegy 3,51-szeresére emelkedik az újonnan fellépı 2-es típusú diabetes 

mellitus kialakulási valószínüsége. Egy másik tanulmány alapján metabolikus 

szindróma esetében 2,07-szeresére, míg diabetes mellitus együttes fennállása 

esetén 3,53-szeresére, a két betegség együttes fennállása esetén 8,19-szeresére 

emelkedik a kardiovaszkuláris mortalitás. Itt említenénk meg a Haffner féle 

ketyegı óra elméletet, mely szerint az óra akkor kezd el ketyegni, amikor 

kialakul az inzulin rezisztencia, gyorsabban kezd ketyegni, amikor magas 

vércukor szint kialakul, és még gyorsabban lejár, amikor manifeszt diabetes 

mellitus alakult ki. A 2-es típusú diabetes mellitus diagnózisának felállításakor a 

betegek több mint 50 %-a már manifeszt kardiovasskuláris megbetegedésben 

szenved, és ezen diabeteses betegek több mint 80%-a kardiovaszkularis okból 

hal meg. Epidemiológiai vizsgálatok alapján a a metabolikus szindroma talaján 

kialakuló 2-es típusú diabetes mellitus fennállása 2-4-szeres rizikófokozódást 

jelent a különbözı kardiovaszkularis események kialakulásában. Megdöbbentı 

statisztikai adat, hogy diabetes mellitusban a szívinfarktus kialakulásának 

kockázata a már korábban egyéb okból szívinfarktuson átesett betegek 

rizikófokozódásával egyenlı nagyságú.  
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Jól ismert, hogy a hosszú ideig fennálló humán metabolikus szindróma és a 

következményesen kialakuló 2-es típusú diabetes mellitus következtében a 

koronária nagyerekben un. felgyorsult atherosclerosis alakul ki, amely 

nagymértékben hozzájárul a kardiovaszkularis mortalitás növekedéséhez. 

Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a nagy coronaria ágakat érintı 

atheroscleroticus elváltozások elıtt, illetve azzal párhuzamosan metabolikus 

szindrómában károsodik a coronaria mikroerek mőködése, ami a coronaria 

fıágak elzáródása elıtt is a szív szöveti keringésének megváltozásához, 

végsıroron ischaemiás szívkárosodáshoz vezethet. A metabolikus szindrómában 

szenvedı betegekben a coronaria mikroér mőködés természete és a hátterében 

álló pontos kórélettani mechanizmusok azonban nem kellıen ismertek.   

 

2. CÉLKITŐZÉS 

 

      A metabolikus szindróma multifaktoriális eredető és feltehetıleg az azt 

jellemzı fı kórállapotok, mint például a kóros mértékő elhízás, 

magasvérnyomás és diabetes mellitus együttesen hatással van az 

kardiovaszkuláris rendszer mőködésére. Az, hogy az egyes, metabolikus 

szindrómában fennálló kórállapotok hogyan változtatják meg a coronária erek 

vazomotor mőködését még nem kellıen ismert. Mindezek alapján tudományos 

kutatásaimban az alábbi célkitőzéseket fogalmaztam meg.  

 

1.  Vizsgáljam a szívsebészeti mőtéten átesett betegekbıl származó, izolált 

coronaria mikroerek vazomotor mőködését. 

 

2.  Feltárjam, hogy metabolikus szindrómában, az egyes kórállapotok, mint 

például az elhízás, a magasvérnyomás és a diabetes mellitus jelenléte milyen 

hatással van a coronaria mikroerek vazomotor mőködésére.  
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3.  Továbbá, hogy vizsgáljam az elváltozások hátterében álló endothel- és 

simaizom sejtek által közvetített mechanizmusokat.   

 

A kísérleteink eredményei és az azokból levonható következtetések 

segíthetnek a humán metabolikus szindrómában kialakuló coronária mikroér 

funkciózavar kórélettani folyamatainak megismerésében, valamint 

hozzájárulhatnak a megváltozott mikroér mőködés és feltehetıleg annak 

következtében kialakuló kardiális rizikó csökkentésére irányuló gyógyszeres 

terápiás elvek pontosabb kidolgozásához. 

 

 

3. METODIKÁK 

 

3.1. A betegek jellemzése 

Kísérleteink során a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 

Centrum Etikai Bizottsága által jóváhagyott protokolloknak megfelelıen jártunk 

el. Minden beteg írásbeli tájékoztatást kapott és írásbeli jóváhagyást adott a 

humán minta kísérletes felhasználásáról.  

Vizsgálataink elsı részébe 38 szívsebészeti beavatkozáson átesett beteget 

vontunk be. A betegeket a dokumentáltan ismert magasvérnyomás betegség 

megléte (HT) illetve annak hiánya (non-HT) alapján két csoportra osztottuk. 

További analizisek során mind a normotenzív mind hipertóniás 

betegcsoportokban, az elhízás mértéke alapján további alcsoportokat alkottunk 

(normal testsúly: testömeg index (BMI) < 25, valamint elhízás: BMI > 30). Más 

vizsgálatainkban a betegek külön csoportjában (25 beteg) az alapján osztottuk 

két csoportra, hogy anamnézisük és dokumentációjuk alapján fennált-e a 

diabetes mellitus (DM+) vagy sem (DM-). 
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3.2. Izolált humán coronaria mikroértechnika 

Izolált mikroér kísérleteinket  coronaria arteriolákon (~100 µm átmérı) 

végeztük. A coronaria atreriolákat coronaria bypass mőtét vagy billentyőcsere 

során eltávolított jobb fülcse darabból izoláltuk. A jobb fülcsét egy hideg (0-4oC, 

pH 7,4) Krebs-oldatot (110,0 mmol/L NaCl, 5,0 mmol/L KCl, 2,5 mmol/L 

CaCl2, 1,0 mmol/L MgSO4, 1,0 mmol/L KH2PO4, 5,5 mmol/L glükóz és 24,0 

mmol/L NaHCO3) tartalmazó szilikon alapú Petri-csészében tőkkel rögzítettük, 

majd sztereomikroszkóp (Nikon SMZ 600) segítségével, mikrosebészeti 

eszközökkel az elsırendő coronaria arteriola 2-3 mm-es szakaszát izoláltuk. Az 

izolált arteriolát elıször egyik végén (ez lett a proximális vég) megkanülálva 

rögzítettük, majd 20 Hgmm-es perfúziós nyomással a lumenbıl a vérsejteket 

eltávolítottuk. Ezután az ér disztális végét is megkanüláltuk, és miután egy 

mikrocsavar segítségével beállítottuk az eredeti érhosszt, egy állandó 

hımérséklető (T=37oC, pH=7,4) szervfürdıbe helyeztük. A szervkamrát 

folyamatosan oxigenizált (O2: 10%, CO2: 5%, N2: 85%) Krebs-oldattal 

áramoltattuk át (40 ml/min). Az intraluminális nyomást egy nyomás kontrolláló 

perisztaltikus pumpa (Living Systems Instrumentation, VT, USA) segítségével 

lassan 80 Hgmm-re emeltük és körülbelül 60 percig ott tartottuk, amíg az ér 

állapota stabilizálódott. Közben az intraluminális nyomást folyamatosan 

nyomástranszducerrel mértük. A felvételek egy mikroszkóphoz (Nikon, Eclipse 

80i) rögzített digitális kamerával (CFW1310, Scion Corp, USA) készültek. Az 

izolált arteriola belsı átmérıjét az Image J software-rel mértük (NIH Image, 

MD, USA). 

3.3. A humán coronaria arteriolák mőködésének vizsgálata vazoaktív 

szerekkel 

Az izolált coronaria arteriolán az egyórás inkubáció során spontán myogén 

tónus alakult ki a 80 Hgmm-es intraluminális nyomás hatására. Kísérleteinkben az 

izolált coronaria mikroerek válaszait ismert hatásmechanizmusú, endothel-függı 
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és endothel-független vazoaktív farmakonokkal teszteltük. A protokollok során az 

alkalmazott vazoaktív anyagokat az ismert térfogatú (15 mL) perfundált kádba 

megfelelı végkoncentrációkban adtuk. Kumulatív koncentrációkat alkalmazva 

folyamatosan regisztráltuk az egyes szerek megfelelı koncentrációjának 

érátmérıre gyakorolt maximális hatását. 

Az elsı kísérleti sorozatban az endothel-függı vazodilatátor, bradikinin (0,1 

nmol/L –1 µmol/L), majd az endotheltıl függetlenül, a simaizomsejteken 

közvetlen ható vazodilatátor, nátrium nitroprusszid (SNP; 0,1 nmol/L – 1 

µmol/L) hatására kialakuló átmérıváltozásokat mértük. Az egyes kumulatív 

dózis-hatás görbéket kimosási periódus és 30 perc inkubáció követte, melynek 

során az arteriolák visszanyerték kiindulási tónusukat. 

Bizonyos protokollokban az agonista-kiváltotta (bradykinin, SNP) 

érválaszokat megfigyeltük a nem-szelektív COX-gátló, indomethacin (10 

µmol/L, 30 percig inkubálva) és a szelektív COX-2-gátló, NS-398 (10 µmol/L, 

30 percig inkubálva) jelenlétében is, mely eredményekbıl az agonista válaszok 

kialakításában szerepet játszó prosztaglandin metabolitok szerepére 

következtettünk.  

3.4. Immunhisztokémia 

 Diabeteses betegeken végzett kísérletekben funkcionális vizsgálatainkat 

immunhisztokémia kísérletekkel is kiegészítettük. A nem diabeteses [DM(-), 

n=8] és a diabetes mellitusban szenvedı [DM(+), n=8] betegekbıl származó 

jobb fülcse darabokat ún. OCT anyagba (Tissue Tek, Electron Microscopy 

Sciences) ágyaztuk be, majd fagyasztottuk. Acetonos fixálás után 10 µm 

vastagságú metszetek készültek, melyeket polyclonalis COX-2-ellenanyaggal 

(1:100 hígítás, Cayman Chemicals) jelöltünk. Az immunfestıdést az avidin-

biotin tormaperoxidáz rendszerben diaminobenzidin tetrahydrochlorid (DAB) 

festés segítségével tettük láthatóvá (Vectastain Kit, Vector Laboratories). Az 

immunfluoreszcens jelölést COX-2 és simaizom α-aktin elleni primer 
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(Novocastra) és FITC (Vector Laboratories) vagy Texas Red (Jackson Immuno 

Research) jelölt szekunder antitesttel végeztük. Magfestésre DAPI-t 

használtunk. A nem specifikus kötıdés kimutatására a elsıdleges antitestet 

kihagytuk a kontroll protokollokban. A felvételeket Nikon Eclipse 80i típusú 

mikroszkóphoz csatolt digitális kamerával (CFW 1310C, Scion Scorp) 

készítettük.  

3.5. Az eredmények statisztikai értékelése 

 Az érátmérı adatok a mért értékek átlagértékei ± SEM. A vazoaktív szerek 

hatására kialakuló átmérıváltozásokat a Ca2+ -mentes oldatban, 80 Hgmm-es 

intraluminális nyomáson megfigyelt passzív átmérı százalékában fejeztük ki. Az 

adatokat az NCSS statisztikai program segítségével értékeltük ki (Kaysville, Utah, 

USA). A statisztikai analízisekek a különbözı mért változok normal eloszlásának 

a Kolmogorov-Smirnov teszt segítségével történı vizsgálata elızte meg. A 

betegcsoportokban mért adatokat egy utas variancia analízissel vizsgáltuk (one 

way ANOVA), majd a statisztikailag fennálló különbségeket a Tukey-Kramer 

posthoc teszt elvégzésével állapítottuk meg. A Kolmogorov-Smirnov teszt alapján 

a mért változók normál elosztást mutattak, ezért a folytonos változók vizsgálatára 

a Pearson korrelációs tesztet alkalmaztuk. Bizonyos protokollokban a kategórikus 

változók vizsgálatára két utas ANOVA-t és azt követı Tukey-Kramer posthoc 

tesztet alkalmaztunk, ahol az egyik faktorként a kategórikus változó a másik 

faktorként a magasvérnyomás megléte vagy hiánya szerepelt. Bizonyos esetekben 

a változók lineáris regressziós vizsgálatára is sor került, ahol a regressziós vonalak 

meredekségének összehasonlító vizsgálata is megtörtént. A szignifikancia 

határának minden esetben a P<0,05-t tekintettük. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. A magasvérnyomás és elhízás hatása a coronaria arteriolák vazomotor 

mőködésére 

A magasvérnyomás és elhízás coronaria erek vazomotor mőködésére 

gyakorolt hatását coronaria bypass vagy billentyőmőtéten átesett betegekbıl 

(N=38) származó ereken vizsgáltuk. A hipertóniás betegcsoportban az aktuális 

vérnyomásértékek magasabbak voltak, ami azonban nem érte el a statisztikai 

különbséget. A két csoport között nem volt különbség a testtömegindex (BMI) 

mértékében, valamint nem találtunk eltérést a társbetegségek, gyógyszerek, 

mőtétek típusa, a kor és nem tekintetében sem. 

Az endothel-függı vazodilatátor, bradikinin (0,1 nmol/L - 1 µmol/L) és az 

NO-donor nitroprusszid nátrium (SNP, 1 nmol/L and 10 µmol/L) adására az 

izolált coronaria arteriolák jelentıs mértékő vazodilatációja alakult ki. Azt 

találtuk, hogy nem volt szignifikáns különbség a bradikinin-kiváltott és az SNP-

indukált coronaria dilatáció mértékében a normotenzív és hipertóniás 

betegcsoportban. Ezzel szemben, amikor a coronaria válaszokat elkülönítettük 

annak alapján, hogy az erek sovány (BMI<25) vagy kövér (BMI>30) betegekbıl 

származnak érdekes, nemvárt különbségekre derült fény a normotóniás és 

hipertóniás betegcsoportokban. A két utas ANOVA szerint a bradikinin-

indukálta dilatáció szignifikánsan csökkent a kövér, normotóniás betegekben a 

sovány, normotóniás betegekhez (P=0,013), valamint a kövér, hipertóniás 

betegekhez (P=0.025) viszonyítva.  Meg kell jegyezni, hogy az ANOVA 

szignifikáns interakciót is igazolt a magasvérnyomás és kövérség között 

(P=0,001). Továbbá, ezekben a vizsgálatokban azt is találtuk, hogy az NO-

donor, SNP-kiváltotta dilatáció mértéke szignifikánsan csökkent a sovány 

hipertóniás betegekben a sovány normotenziós (P=0,017) valamint érdekes 

módon a kövér, hipertóniás betegekhez (P=0,021) viszonyítva. Ebben az esetban 
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az ANOVA lehetséges interakciót mutatott (P=0,083) a hipertónia és kövérség 

érmőködésre gyakorolt hatása között.  

Ezen, részben nemvárt eredményeink felvetették, hogy a kövér, 

hipertóniás betegekbıl származó coronaria mikroerekben az agonista szerek 

által kiváltott dilatáció mértéke inkább megnıtt, mintsem tovább csökkent 

volna, ahogy azt korábbi irodalmi adatok alapján feltételeztük. A jelenséget 

tovább vizsgálva Pearson korrelációval tanulmányoztuk a testtömegindex 

hatását a coronaria dilatáció mértékére a normotóniás és hipertóniás 

betegcsoportokban. Szignifikáns, pozitív korrelációt találtunk a bradikinin-

kiváltotta dilatáció és BMI között a hipertóniás csoportban, míg negatív 

korrelációt a normotenzív betegekben. Hasonlóan, pozitív korrelációt találtunk 

az NO donor, SNP-indukálta dilatáció és  BMI között hipertóniás csoportban, 

míg nem volt ilyen jellegő összefüggés kimutatható a normotenzív betegekben. 

A korrelációs vizsgálatokban szignifikáns különbségeket találtunk a 

normotóniás és hipertóniás betegek válaszait jellemzı regressziós vonalak 

között mind a bradikinin-kiváltotta (P=0,008), mind az SNP-indukálta 

(P=0,041) érdilatáció tekintetében.  

További statisztikai analízis során nem találtunk szignifikáns különbséget 

más független változó és a bradikinin-kiváltott dilátáció mértéke között, (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, β-blokkoló: P=0,477, ACE-

inhibitor: P=0,269, nitrát: P=0,640, diuretikum: P=0,670, lipid csökkentı 

gyógyszeres terápia: P=0,444). Ezen túlmenıen az NO donor, SNP-indukálta 

válaszok esetében sem volt szignifikáns különbség 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, β-blokkoló: P=0,516, ACE-

inhibitor: P=0,934, nitrát: P=0,739, diuretikum: P=0,410, lipid l csökkentı 

gyógyszeres terápia: p=0,115). 
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4.2. Diabetes mellitus hatása a coronaria arteriolák vazomotor mőködésére 

Elsıként az endothel-függı vazodilatátor, bradikinin kumulatív dózisait 

alkalmazva (BK; 0,1 nmol/L –1 µmol/L) a humán coronaria arteriolák 

dilatációja alakult ki mindkét csoportban, azonban szignifikánsan nagyobb 

mértékő volt a diabeteses betegek coronariáin, mint a diabetesben nem szenvedı 

betegekbıl izolált ereken. Az endotheltıl független, direkt NO-donor, nátrium-

nitroprusszid növekvı koncentrációjának (SNP; 0,1 nmol/L – 1 µmol/L) 

hatására kialakult vazodilatáció mértéke vizsgálatainkban nem különbözött a két 

betegcsoport coronaria mikroerein. A vizsgálatokban bevont csoportokban nem 

volt szignifikáns különbség egyéb fennálló betegség, gyógyszeres kezelés és a 

mőtét típusának vonatkozásában. Erdeményeink továbbá azt is mutatják, hogy a 

többszörös regressziós analízisben csak a diabetes mellitus jelenléte volt 

szignifikáns hatással a bradikinin-kiváltotta dilatáció nagyságára. 

Hogy mi állhat a fokozott endothel-mediált válaszkészség hátterében, nem 

pontosan ismert. Ismert, hogy a nitrogén monoxid (NO) és az endothelialis 

hiperpolarizáló faktor (EDHF) mellett a bradikinin által kiváltott coronaria 

válaszok hátterében dilatátor természető prosztaglandinok (prosztaciklinek) is 

szerepet kapnak. A továbbiakban ezen prosztaglandinok bradikinin-indukált 

dilatációban betöltött szerepét vizsgáltuk. Az elızıekben ismertetett kísérleteket 

elvégeztük a nem-szelektív COX-inhibítor, indomethacin (10 µmol/L, 30 

percig) jelenlétében is. A nem diabeteses (DM-) csoportban a bradikinin-

indukált dilatáció indomethacin hatására nem változott, míg a diabeteses 

betegekbıl (DM+) izolált coronaria arteriolákon a kiváltott dilatáció a kontroll 

szintre csökkent.  

Ismert, hogy a prosztaglandinok szintézisében mind a konstitutívan 

expresszálódó COX-1, mind az indukálható COX-2 izoforma szerepet játszhat. 

Mivel korábbi vizsgálatok szerint a diabetesben megfigyelt érfali gyulladás 

gyakran társul a COX-2 enzim upregulációjával, a továbbiakban a szelektív 

COX-2-gátló, NS-398 jelenlétében is (10 µmol/L, 30 percig) vizsgáltuk a 
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válaszokat. Míg a nem diabeteses betegek arterioláin a szelektív COX-2-gátló 

nem befolyásolta jelentısen a bradikinin-indukálta érválaszokat, addig a 

diabetes mellitusban szenvedı betegek coronaria arterioláiban szignifikáns 

mértékben csökkentette azokat. 

Az immunhisztokémiai vizsgálatok alapján a DM(-) betegek coronaria 

arterioláin nem volt számottevı COX-2 festıdés kimutatható, a DM(+) 

betegekbıl izolált erek falában a festıdés jelentısen fokozott volt mind az 

endothel, mind a simaizom rétegben. 

5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. Az elhízás és magasvérnyomás hatása a koronária mikroerek vazomotor 

mőködésére 

Korábbi vizsgálatok szerint a kóros mértékő elhízás fokozza a coronaria 

betegségek kialakulásának rizikóját. Az obesitas coronaria vazomotor funkcióra 

gyakorolt hatása, különösen más betegségek, mint például a hypertonia együttes 

jelenlétében nem kellı mértékben ismert. Általános az egyetértés abban, hogy 

hypertoniában vaszkuláris dysfunkció alakul ki, amely szintén szerepet játszik a 

fokozott kardiovaszkuláris rizikó kialakulásában. A vazomotor dysfunkciót 

elsıdlegesen a csökkent endothel-dependens dilatáció jellemzi mind a nagy 

artériákban, mind a rezisztencia arteriolákban. Hypertoniásoknál már korábban 

kimutatták, hogy csökken a brachialis artéria hyperaemiás, ún. áramlás-mediálta 

relaxációja (FMD). Obesitasban a vaszkuláris dysfunkció korai kialakulása már 

szintén leírásra került. Érdekes megfigyelés, hogy a nagy arteriosclerotikus 

rizikójú egyébként egészséges, kövér gyermekeknél már csökkent az FMD és 

nitroglycerin-indukálta brachialis artéria relaxáció. Mindezen klinikai 

megfigyelések alapján feltételezhetı, hogy mind a kövérség, mind a hypertonia 

a nagy arteriák kóros dilatációs mőködésével járnak együtt. Mivel korábbi 

vizsgálatok kimutatták, hogy a brachialis artéria, kóros körülmények között 

jelentkezı funkcionális eltérései gyakran tükrözıdnek a coronaria artériák 
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megváltozott vazomotor mőködésében feltételeztük, hogy a hypertonia és 

obesitas együttes elıfordulása esetén a coronaria mikroerek vasomotor 

dysfunkciója súlyosabb formában jelentkezik. A coronaria mikroerek 

funkcionális elváltozásai hypertóniában és elhízásban nagyrészt feltáratlanok. 

Jelen vizsgálatban ezért szívmőtéten átesett betegekbıl izolált coronária 

arteriolák vazomotor mőködésének vizsgálatát tőztem ki célul. Célom volt, hogy 

feltárjam az elhízás és a magasvérnyomás hatásait a coronaria mikroerek 

vazomotor mőködésére. Továbbá, vizsgáltam az elváltozások hátterében alló 

endothel- és simaizom sejtek által közvetített mechanizmusokat is.   

Vizsgálataink során az izolált coronária arteriolákban nem találtunk 

különbséget az endothel-függı vazodilatátor, bradikininre és az NO-donor, 

nitroprusszid nartriumra adott dilatáció mértéke között normotenzív és 

hypertenzíós betegek között. Mivel nem volt jelentıs különbség a két csoport 

között az egyéb vizsgált paraméterek tekintetében, úgy tőnt, hogy a hypertonia 

önmagában nincs jelentıs hatással a coronária arteriolák dilatációjára ebben a 

betegpopulációban. Ugyanakkor, amikor eredményeinket további alcsoport 

analízisnek tettük ki és a coronária dilatáció mértékét kövér és sovány 

betegeknél vetettük össze, jelentıs különbség mutatkozott a normotenziós és a 

hypertóniás betegcsoport között. Azt találtuk, hogy normotenziós egyéneknél a 

kövérség az agonista-indukálta coronária dilatáció mértékének csökkenésével 

járt együtt (mind a bradykinin indukálta endothel dependens, mind a 

nitroprussid nátrium kiváltotta endothelium független dilatáció esetében). Azt is 

megfigyeltük, hogy sovány hypertoniásoknál a coronária dilatáció mértéke 

csökkent.  Ezen, coronaria ereken végzett vizsgálataink összecsengenek a 

korábbi, elsısorban nagyereken végzett kísérletes adatokkal azokat kiterjesztve 

igazolja, hogy mikroerek szintjén is a hypertonia és obesitas káros hatást fejt ki 

az erek vasomotor válaszaira.  

Azonban további vizsgálatinkban egy elıre nem várt eredményt kaptunk, 

miszerint a hypertonia és obesitas együttes jelenlétében a coronária arteriola 
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dilatáció (mind bradikinin és az NO-donor nitroprussid natrium hatására 

kialakuló) jelentısen fokozódott és a dilatáció mértéke szignifikáns, pozitív 

korrelációt mutatott a betegek testtömeg indexével (BMI-vel). Ezen nemvárt 

megfigyeléseink úgy gondoljuk, hogy magyarázhatják azt az eredményt 

miszerint a coronária dilatáció átlagolt adataiban nem volt különbség a 

normotensív és hypertóniás betegcsoport között, amikor is a különbözı testsúlyú 

betegek adatait átlagoltuk. Összességében jelen eredményeink azt sugallják, 

hogy hypertoniás betegeknél a túlsúly és az obesitas szoros összefüggésben van 

egy fokozott, esetleg adaptív artériolás dilatációval. 

Az obesitas, hypertonia coronaria mikroerek vazomotor funkciójára 

gyakorolt hatásainak feltételezett mechanizmusa véleményünk szerint összetett 

lehet, annak pontos tisztázása további vizsgálatokat igényel. Ismert, hogy a 

bradykinin indukált coronária arteriola dilatáció részben az endothelbıl 

felszabaduló relaxációs faktoroktól, a NO felszabadulás mértékétıl, míg a 

nitroprusszid natrium-indukálta dilatáció részben a vasculáris simaizom NO 

érzékenységétıl függ. Mivel mind az endothel-dependens, mind a független 

coronária arteriola dilatáció fokozódott elhízott, hypertóniás betegeknél, 

valószínő, hogy elsıdlegesen a vaszkuláris simaizom fokozott NO érzékenysége 

felelıs az általunk észlelt jelenségért. Mindazonáltal a endotheliális 

kompenzatórikus mechanizmusának érintettsége nem zárható ki teljesen 

vizsgálataink alapján. Érdekes módon új állatkísérletes vizsgálatokban is azt 

találták, hogy elhízásban a coronaria mikroerek vasomotor funkciója megtartott 

vagy éppen fokozott mértékő is lehet. Ezzel kapcsolatos az a mostani klinikai 

megfigyelés is, miszerint az extrém kövér betegeknél a gyors testsúly 

csökkentés a NO szintézis csökkenésével jár együtt. Ezen vizsgálatok, 

összhangban az általunk megfigyelt eredményekkel azt erısítik, hogy bizonyos 

kórállapotokban a kövérség adaptív vasculáris mechanizmusokat képes 

aktíválni, megtartva vagy javítva ezzel az artériák vasodilatációs funkcióját.  
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Az általunk megfigyelt coronaria funkcionális eltérések élettani, 

kórélettani és klinikai jelentısége nem pontosan tisztázott. Az esszenciális 

hypertoniára jellemzı a teljes peripheriás vaszkuláris ellenállás fokozódása. 

Tény, hogy a testtömeg növekedésével (legyen az akár muszkuláris típusú vagy 

zsírszövet jellegő testtömeg gyarapodás), a perctérfogat növekedése kell, hogy 

társuljon fokozott intravaszkuláris vérvolumennel, hogy a keringés megfeleljen 

a fokozott metabolikus igényeknek. A coronaria arteriolák megnövekedett 

dilatációs képessége a fokozott coronária áramlást és metabolizmust tükrözheti a 

hypertonia és obesitas korai ún. hiperdinámiás keringéssel járó szakaszában. 

További, érdekes korábbi megfigyelés, hogy a kövérség hipertoniás betegnél 

csökkenti a hypertonia célszerv károsodásait.  

Összefoglalva vizsgálataink elsı részét elmondhatjuk, hogy szoros 

összefüggést mutattunk ki a kövérség és a coronária microvasculatura 

vazodilatációs képessége között hypertoniás betegeknél. Feltételezzük, hogy az 

elhízás és hypertonia vaszkuláris mechanizmusokat aktíválhat a coronaria 

mikroerekben, ami egy adaptációs válasz lehet obesitas és hypertonia együttes 

jelenléte esetén, és ami óvatosságot igényel, ezen betegcsoportok 

érmőködéseinek vizsgálatakor.   

 

 5. 2. Diabetesz mellitus hatása a koronária mikroerek vazomotor mőködésére 

Bár a klinikai tapasztalat egyértelmően azt mutatja, hogy diabetes 

mellitusban a mortalitás és morbiditás jelentıs hányadáért a coronaria betegség 

kialakulása tehetı felelıssé, a háttérben húzódó mechanizmusok még mindig 

nem teljesen tisztázottak. Még kevesebb ismeretünk van a rezisztencia erek 

szintjén játszódó változásokról. Korábban azt feltételezték, hogy a diabetesben 

csökkent coronaria áramlás fı oka a nagyerek atherosclerosisa. Nitenberg és 

mtsai bebizonyították, hogy diabetesben a coronaria áramlási rezervkapacitás 

csökkenése már azelıtt igazolható, mielıtt még az angiographián, vagy a bal 
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kamra szisztolés funkciójában valami kóros változás megjelenne. Mindezek 

alapján feltételezték, hogy a diabetesben látható coronariaáramlási rezerv 

csökkenésért nem az epicardialis erek atherosclerosisa tehetı felelıssé, hanem a 

coronaria microvasculatura csökkent dilatátor kapacitása. Az érfal-függı 

vazoregulátor mechanizmusok megváltozását a diabetes állatkísérletes 

modelljeiben már korábban kimutatták: bizonyítottan csökkent az áramlás és 

agonista által kiváltott, endothel-függı dilatáció. A nagy konduktancia artériák 

szintjén az endothel-függı vasodilatáció csökkent volta már a humán diabeteses 

mintákban is kimutatott. Azonban a diabetes mellitus kiserekre, fıként a humán 

coronaria arteriolákra kifejtett hatásáról keveset tudunk még.  

Diabeteses betegekbıl izolált coronaria arteriolákon Miura és mtsai azt 

tapasztalták, hogy a hypoxia által kiváltott dilatáció csökkent, feltételezéseik 

szerint az ATP-függı K+-csatorna kóros mőködése miatt. Kísérleteikben a 

nitrogén monoxid (NO) szintáz és COX-inhibítor egyidejő jelenlétekor a 

bradikinin által kiváltott endothel eredető hiperpolarizáló faktor (EDHF)-mediált 

dilatáció megtartott volt a diabeteses coronaria arteriolákon. Ismert, hogy a NO 

és EDHF mellett prosztaglandinok (mint pl.: prosztaciklin) is részt vesznek a 

bradikinin által indukált coronaria válaszokban. A bradikinin által kiváltott 

prosztaciklin felszabadulás különösen fontos abban az esetben, amikor az egyéb 

vazodilatátor útvonalak (pl.: a NO-mediált) gátoltak. Jól ismert a 

prosztaglandinok szerepe a vaszkularis homeosztázis fenntartásában is: gátolják 

a thrombocyta aggregációt, a proliferációt és vazodilatátor hatásúak. Mind állati, 

mind humán erekben a prosztaciklin fı forrása a COX-2. Így olyan kóros 

körülmények között, amikor a COX-2 expresszió jelentısen megemelkedett, a 

fokozott prosztaciklin szintézis is jelentıséggel bírhat. Nemrég diabeteses 

egerekben kimutatták, hogy a jelentısen megnövekedett COX-2 expresszió is 

hozzájárul a bradikinin által kiváltott coronaria arteriola válasz 

megváltozásához. Ezek alapján feltételezhetı, hogy diabetesben a humán 

coronaria arteriolákon is fokozott a COX-2 expresszió, ami befolyásolhatja a 
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prosztaglandin-mediált válaszokat. Kísérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy a 

diabeteses betegekbıl izolált coronaria arteriolákon a bradikinin által indukált 

dilatáció mértéke fokozott, mégpedig feltételezhetıen a megemelkedett COX-2-

mediált dilatátor prosztaglandin termelés következtében. Kísérleteinkben a 

prosztaglandin szintézis farmakológiai inhibítorait használva vizsgáltuk izolált 

humán coronaria arteriolákon a prosztaglandinok bradikinin-mediált 

vazodilatációban betöltött szerepét. Azt találtuk, hogy a nem-szelektív COX-

inhibítor, indomethacin a nem diabeteses csoportban nem befolyásolta jelentıs 

mértékben a bradikinin által kiváltott vasodilatációt, míg a diabeteses betegekbıl 

származó arteriolákon szignifikánsan csökkentette a bradikininre adott 

válaszokat. Ezzel párhuzamosan, a COX-2 szelektív gátlása (NS-398) szintén 

csak a diabeteses csoportban csökkentette a dilatáció mértékét, a kontroll 

csoportban nem befolyásolta a kiváltott válaszokat. Miután a szelektív gátlóval 

elért hatás megegyezett az indomethacin által kiváltott hatással feltételeztük, 

hogy diabeteses betegek coronariáin a bradikinin által felszabadított 

prosztaglandinok fıként COX-2 eredetőek. A funkcionális kísérleteinket 

immunhisztokémiai vizsgálatokkal egészítettük ki, hogy a COX-2 arteriolaris 

expresszójában létrejövı változásokat detektáljuk. A nem diabeteses betegek 

arterioláival ellentétben a diabeteses coronaria arteriolákon fokozott COX-2 

immunfestıdés volt kimutatható mind az endothel, mind a simaizom rétegben. 

Ezek a megfigyelések egybevágnak a korábban a diabetes állatkísérletes 

modelljén tapasztaltakkal. Eredményeink azt mutatják, hogy a diabeteses 

betegek coronaria arterioláin is a fokozott COX-2 expresszió tehetı felelıssé a 

dilatátor prosztaglandinok (fıként prosztaciklin) emelkedett mértékő 

szintéziséért, felszabadításáért.  

  Diabetes mellitusban számos kóros folyamat következtében vascularis 

diszfunkció alakulhat ki, ami végsı soron a szöveti véráramlás károsodásában és 

az erek pathológiás morfológiai elváltozásaiban nyilvánul meg. Újabban 

felmerült az a hipotézis, hogy az emelkedett érfali COX-2 szint és 
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szövetspecifikus prosztaglandin termelés lehet a felelıs a vaszkularis funkció és 

egyensúly fenntartásáért bizonyos pathológiás körülmények között. A 

feltételezések szerint a diabetes mellitus kialakulásával egyidejőleg a csökkent 

érfunkciót kompenzáló mechanizmusok lépnek fel. Az atheroscleroticus plakkok 

felszínén emellett a fokozott COX-2 enzimaktivitás és következményesen 

emelkedett prosztaciklin termelés szerepet játszhat a vérlemezkék 

aggregációjának és a thrombusképzıdésnek a gátlásában. Az atherosclerosis 

állatkísérletes modelljeiben pedig felvetıdött a COX-2 eredető prosztaglandinok 

szerepe az áramlás kiváltotta érfali átépülésben. Továbbá az is ismert, hogy a 

dilatátor prosztaglandinok jelentıs szerepet töltenek be a bradikinin (a 

coronariaáramlást befolyásoló egyik fontos mediátor) által kiváltott 

vasodilatációban. Ezen, korábbi ismeretekkel vizsgálati eredményeinket 

összevetve feltételezhetı, hogy az emelkedett COX-2 szint és bradikinin által 

kiváltott dilatátor prosztaglandin termelés hivatott diabetes mellitusban a 

szívizom vérellátását biztosítani a microcirculatio romlása ellenére, ezzel 

megelızve a végzetes cardiovascularis szövıdményeket. Ugyanakkor kísérleti 

ereményeink felvetik azt a hipotézist is, hogy a COX-2 farmakológiai gátlása 

interferálhat ezen adaptív mechanizmussal, károsítva a coronaria mikrokeringést 

kifejezetten a diabeteses populációban.  

 

6. ÖSSZEFOGLALÁS 

A metabolikus szindróma multifaktorilális eredető és feltehetıleg az azt 

jellemzı fı kórállapotok, mint például a kóros mértékő elhízás, 

magasvérnyomás és diabetes mellitus együttesen hatással van az 

kardiovaszkuláris rendszer mőködésére. Az hogy az egyes, kórállapotok hogyan 

változtatják meg a koronária erek vazomotor mőködését még nem kellıen 

ismert. Tudományos kutatásaimban ezért célul tőztem ki, hogy vizsgáljam a 

szívsebészeti mőtéten átesett betegekbıl származó, izolált coronaria mikroerek 
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vazomotor mőködését és hogy feltárjam az elhízás, magasvérnyomás és diabetes 

mellitus coronaria mikroerek vazomotor mőködésére gyakorolt hatásait. 

Vizsgálataink során az alábbi új megállapításokat tettem: 1) a normál 

vérnyomással jellemzett állapotban az izolált coronaria erek mőködése 

károsodik az elhízott betegekben, azonban 2) a hypertoniás betegekbıl izolált 

coronaria arteriolák agonista szerek hatására kialakuló vasodilatációja elhízott 

betegekben fokozódik, a normál testömegő betegekhez viszonyítva. Ezek alpján 

feltételezem, hogy a coronária arteriolák fontos adaptációs képessége alakul ki 

hypertonia és elhízás együttes elıfordulása esetén. Kísérleteinkben más részében 

azt találtam, hogy 3) a diabetes mellitusban szenvedı betegek izolált coronaria 

arterioláiban a bradikinin fokozott dilatációt okoz a nem diabeteses betegekhez 

viszonyítva, aminek a hátterében a coronaria arteriolák fokozott ciklooxigenáz-2 

expressziója és dilatátor prosztaglandin termelése áll.  

Tudományos eredményeim szerint metabolikus szindrómában az egyes 

kórállapotok, mint a magasvérnyomás, elhízás és 2-es típusú diabetes mellitus 

eltérıen hatnak a coronaria mikroerek vazomotor mőködésére. Annak ellenére, 

hogy a kórállapotok jelenléte minden bizonnyal károsítja a mikroerek 

mőködését, számolnunk kell olyan adaptív mechanizmusok jelenlétével is, 

amelyek szerepet játszanak a szív kóros körülményekhez alkalmazkodó 

mikrokeringésének fenntartásában. 
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