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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEI : angiotenzin-konvertaz enzim inhibitor

ADMA : aszimmetrikus dimetilarginin

ARB: angiotenzin receptor blokkold

AVS : aorta billentyli meszesedés (,,aortic valve sclerosis™)

BK : bal kamra

BMI: testtomeg index (,,body mass index™)

CABG : aorto-korondrias bypass miitét (,,coronary artery bypass grafting”)
CAD : koszortér-betegség (,,coronary artery disease’)

EDV : végdiasztolés térfogat (,,end-diastolic volume™)

EF : ejekcios frakcid

EKG : elektrokardiografia

eNOS : endothelialis nitrogén-monoxid szintetdz enzim

ESV : végszisztolés térfogat (,,end-systolic volume”)

FMD : dramléds-medialta vazodilataci6 (,,flow —mediated vasodilation™)
HR : szivfrekvencia (,,heart rate™)

IMT . intima-média megvastagodasa (,,intima-media thickness”)

ISZB : ischaemids szivbetegség

LDL : alacsony denzitasu lipoprotein

LVMI : bal kamra tomegindex (,,left ventricular mass index™)

MAC : mitralis anulus meszesedése (,,mitral anulus calcification”)

MI : miokardidlis infarktus

MRI : méagneses rezonancia vizsgalat

NH : neutralis hipnozis

NO : nitrogén-monoxid

NOS : nitrogén-monoxid szintetdz enzim

NS : nem szignifikans

OCT : ,,optical coherence tomography”

PET : pozitron emisszids tomografia

PCI . perkutan koszortiér intervencio (,,percutaneous coronary intervention’)

TTE : transztorakalis szivultrahang vizsgalat


http://www.nhlbi.nih.gov/health/dci/Diseases/cabg/cabg_whatis.html

WMSI : ,,wall motion score index”



2. BEVEZETES

2.1. Altalanos bevezeto

crer

szerepe vitathatatlan [1]. Az atheroscleroticus elvaltozasok detektildsa a
kardiologia/angiologia jelentds feladatava valt a kozelmultban, alapjat képezve az adott
1éz16 kapcsan felmeriild terapias lehetéségeknek.

Ugyan gyarapodnak ismereteink az atherosclerosis ,,korai”, klinikai jelentéséggel ritkdn
jaré manifesztacioirol, az elmualt évtizedekben a koszorGér angiografia valt az
ischaemids szivbetegség (ISZB) diagnosztikdjanak “gold standard”-java és
prognosztikai jelentdségli informacidkat szolgaltatott az epicardialis koszorterek
allapotarol. [2, 3] Azonban mindenképpen megjegyzendd, hogy a koszortiér angiografia
strukturalis eltérések megjelenitésére szolgal (a lumen eltéréseit képezi le) és nem
vizsgalhatjuk vele a koszoruér-rendszer funkciondlis reakciokészségét (beleértve az
endothel integritasdnak megitélését). Ugyancsak tekintetbe kell venni a vizsgalati
moddszer invaziv voltat ill. azt a tényt, hogy nem képes feltérképezni a koszoruérfal
jelentds atheroscleroticus elvaltozésait azel6tt, hogy az altala okozott strukturalis
elvaltozas hatassal lenne a lumenre.[4]

Masrészrol az érfunkciok (az artéria vazomotor funkcidk) vizsgalata jelentds
addiciondlis informécioval szolgal, a hagyoméanyos coronarographia altal megszerzett
szerkezeti adatokat hasznosan kiegészitve. Az egészséges endothelium sejtek (a nagy
“endothelium szerv”, az egyik legjelentdsebb paracrin neurohumoralis szabalyz6
rendszer alapelemeiként) tobbféle mechanizmussal képesek a kardiovaszkularis

folyamatok befolyasoldsara, tamogatasara: a vazodilatidcio eldsegitése, a vérlemezke

crer

crer

("endothelium diszfunkci6”) jellegzetes kardiovaszkularis hatasa a nitrogén oxid (NO)
csokkent termelése €s/vagy annak csokkent bioldgiai hasznosuldsa révén valosul meg.
A vazokonstrikcid és a thrombus-képzddés eldsegitése miatt kulcsszerepet jatszik az
atherosclerosis kialakulasdban, progresszidjaban és a kiilonboz6 klinikai manifesztaciok

megjelenésében, gymint a betegség bizonyos szakaszaban megjelend iszkémia ¢és



thrombosis kialakulasaban. A koszortér keringésben megfigyelt csokkent endothelium-
dependens vazodilatacid6 mind a coronaria rendszer atherosclerosisaval [5], mind a
kardiovaszkularis riziko6faktorokkal [6] Osszefliggést mutat és a riziko-csokkentd
kezelési formakkal ezen vazomotor jellemzd javulasa érhet6 el [7]. Igy tehat ez elobbi
eredmények fényében az endothel funkciot a érrendszer 4allapotdnak tokéletes
barométerének gondoltak [8], amellyel képesek lehetiink felbecsiilni a kardiovaszkularis
kockézatot is. A régbta feltételezett patofiziologiai kapcsolatot a koszoraér endothel
diszfunkcio és a kardiovaszkularis események kozott egymastol fliggetleniil, kozel
azonos iddben, eldszor Suwaidi et al [9] €s Schachinger et al. [10] irta le.

Az endothel funkci6 tobb, kiillonb6zé metoddussal vizsgalhatd: (1) az érfal morfologiai
¢s mechanikai karaktereinek mérése (pl.: intima media vastagsdg, compliance,
distensibilitas, remodelling indexek) ; (2) solubilis endothelialis markerek szintjének
meghatarozasa (von Willebrandt faktor, plasminogen activator, inhibitor complex
thrombomodulin adhézids molekuldk és NO); és (3) az értonus endothelium-dependens
szabalyozasanak mérése. [11]

A vazomotorium invaziv mérési technikdi (4m. a kvantitativ coronarographia soran
torténd provokacio, valamint az invaziv nyomasméréssel kiegészitett pletysmografias
vizsgélatok) az endothelium dependens vazodilataci6 diagnosztikai standardjait jelentik.
Azonban a beteget nem terhelhetjiik olyan siirlin ezekkel a vizsgalatokkal, amennyire a
klinikai felhasznalashoz ill. a nagy betegszami vizsgalatokhoz sziikséges lenne. gy valt
sz¢les korben elfogadott non- invaziv eljardssa az artéria brachialis flow-medialt
endothel funkcié maghatirozasanak modszere. [12-15]

Mind a periférids, mind a koszoruér endothel diszfunkcid kifejlddéséért szamos
rizikofaktor tehetd feleldssé: familiaris hypercholesterinaemia [16, 17] dohényzas [18,
19], diabetes mellitus [20, 21] ill. homocysteinaemia. [22, 23]. A coronaria endothel
funkcid és az elérhetd periférids artéria (pl. brachidlis) endothel funkcidja kozott
Osszefliggést is kimutattak.[24] Osszefiiggés volt megfigyelhetd a brachialis artéria és a
koszortiér FMD kozott a 1ézio morfoldgiaja [25] és az acetilkolinra adott funkcionalis
valaszreakcio tekintetében [24, 26].

Mindezek mellett azonban ellentétes megfigyelés is van arra vonatkozolag, hogy az

endothel funkcié non- invaziv vizsgalata onmagaban adequat diagnosztikai modszer-e



az ischaemids szivbetegség non- invaziv kivizsgaldsa soran. [27] Madsrészrdl pedig
szamos szerzé ment tovabb és taldlta meg az FMD vizsgélatot, mint egy mindenhat6
Szent Gralt, amely az orvosi értelembe vett jovObe lat és képes a kardiovaszkularis
betegségek eldjelzésére. A mindennapi klinikai rutin szdmdra a prognosztikai jelként
val6 értelmezése nagyon hasznos lenne, azonban jelenleg az eredmények még kevéssé
koherensek.

A rendelkezésre allo tudoméanyos megfigyelésekbdl egyértelmii, hogy az endothel
funkcié ismerete szamos betegség sokféle klinikai megjelenésében nagy fontossaggal
birhat.

Jelen munka kovetkezd fejezeteiben sajat vizsgéalatainkat bemutatva tekintem &t az
endothel (disz)funkcio lehetséges klinikai relevancigjat, igymint az aorta szklerdzisban
jatszott indikator szerepe, diagnosztikai jelentdsége mellkasi fajdalom esetén, ill. az
ellentmonddsos prognosztikai értéke ismert vagy vélt koszortér-betegség esetén.
Ugyancsak érdekesnek és hasznosnak tlinik az endothel funkcid vizsgalata nem-
kardiologiai, de bizonyitottan kardiovaszkuléris hatasokkal jar6 allapotok (pl. stressz)
esetén, melyek akar (egyeb rizikofaktorok tarsasdgaban) prognosztikai jelentdséggel is

birhatnak az akut kardiélis események bekovetkeztére.

2.1.1. Az endothel diszfunkciod patofizioldgiaja

Normalis véraramlési viszonyok mellett az endothelium a normalis vaszkularis tonus
fenntartasaért felel, szabalyozza a vér viszkozitdsat és koagulacids tulajdonsagait,
valamint kismértékben pro-inflamméciés faktorokat is termel. Altalaban a
kardiovaszkularis betegségek rizikofaktorai felelosek lehetnek gyulladdsos folyamatok
inicializalasaért, melyek a vazodilatator és antithrombotikus funkciok csokkenésével és
a vazokonstrikciot és pro-thrombotikus folyamatokat serkenté anyagok fokozott
termelddésével jellemezhetdek.

Szamos kardiovaszkularis kockazati tényez6 (mint a hypercholesterinaemia, hypertonia,
dohanyzas, kor, hyperglycaemia, atherosclerosis tekintetében pozitiv csaladi anamnézis)
esetén sikeriilt kimutatni az endothelium dependens vazodilatacio csokkenését (stlyos

esetben teljes kiesését) felnottekben és gyerekekben egyarant [14, 28-30]. Ugyancsak



megfigyelhetd az endothel diszfunkcid obezitas [31], emelkedett C-reaktiv protein szint
[32] ill. krénikus szisztémas infekcido [33] esetén. Azonban nem a csokkent
vazoreaktivitds az egyetlen eltérés a magas kardiovaszkularis rizikoval rendelkezd
betegeknél. Az endothel sejtek egyfajta pro-thrombotikus fenotipust vesznek fel,
sejtetve ezen magas kockazati betegeknél a kardiovaszkuldris események
bekovetkeztének emelkedett valosziniiségét. [34, 35]. Amennyiben valamilyen
patholdgids pro-inflammacios stimulus éri, az endothelium leukocyta kemotaktikus
faktorok, adhéziot eldsegitd molekuldk és gyulladdsos cytokinek termelddését kezdi
meg [36]. A folyamat pontos kiterjedése ill. a kiilonb6z6é mechanizmusok egymadsra
épiilése nem teljesen tisztazott. Az endothel diszfunkcié elnevezés elég széles
jelentéskorben haszndlva leirja az endothel fenotipusanak valtozasat, mely az
atherosclerosis kialakulasdban ¢és klinikai megjelenésében szerepet jatszik [37].
Mindaddig, mig a preciz hattér-mechanizmusok nem ismertek teljesen, az endothel
diszfunkcid azon pozitiv feed-back-kor szerepldjének tekinthetd, melyben a gyulladasos
faktorok altal létrehozott monocyta és T-sejt adhézid, a ,habossejt” formacid, az
extracellularis matrix megvaltozas, a vaszkularis simaizomsejt-proliferacié €és -migracio
az atheroscleroticus plakk kialakulasahoz vezet. [38, 39]. Ugyancsak fontosnak tlinhet
az endothel diszfunkci6 az érelmeszesedés késoi stadiumaiban ill. szerepet jatszhat akut
coronaria szindromaban [40]. Az endothel diszfunkci6 kialakuldsat ill. annak

feltételezett hatdsait az atherosclerosis manifesztacioira az 1. abra mutatja.



RIZIKOFAKTOROK

Diabetes mellitus Fertdzésfgyulladas
Hyperlipidaemia Mozgas-szegényéletmod
Dohanyzas Homocysteinaemia
Hypertonia Elhizas
Eletkor
= I ——
egyedi érzékenység genetikai meghatarozottsag

ENDOTHEL DYSFUNKCIO
C—

Csokkent Prothrombotikus Pro-inflammatorikus Simaizom
vasoreaktivtas allapot allapot proliferacio

Atherosclerotikuslezio kialakulasa / progresszioja
| Plakk aktivalodas / ruptira
Csokkend véraramlas {thrombosis és vasokonstrikcio miatt) |

————
CV BETEGSEG / ESEMENYEK

1. dbra: Az endothel diszfunkci6 kialakuldsanak ill. pathofizioldgiai szerepének vazlatos

abrazolasa
2.1.2. A periférias endothel funkcidé mérése

2.1.2.1. Az endothel funkcio invaziv mérése

Az endothel funkcidra fokuszald vizsgéalatok (foként a kezdeti iddszakban) gyakran
alkalmaztak invaziv metodikat fO0ként a koszoruér endothel funkcidjanak megismerése
céljabol. A vizsgalatot koszortér angiographidhoz kotve végezték, a kiértékelés
kvantitativ angiografiai modszerrel tortént. Az endothel aktivitasat kivalto ,,tényez6”
tobbféle lehetett: a legelterjedtebb valamely specifikus endothelium funkciotol fliggd
vazodilator 4gens (mint pl. acetilkolin, bradykinin, substance P, nitric oxide synthase
/NOS/ inhibitorok) intraartérids injekcioja volt. Az acetilkolin els6ésorban az endothel
muscarinerg receptorain keresztiil stimulalja a NOS aktivitdsat, amely az L-arginin
metabilizacidja soran nitrogén-oxidot termel [41]. Az acetylcholinra adott vazodilatios
valasz a NOS gatlokkal csak részlegesen eliminalhatd, mely egyéb, endotheliumtol

fiiggé vazodilatorok (prostacyclin, endothelium-derived hyperpolarizing factor)
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parhuzamos felszabaduldsat jelezi. A szimpatikus rendszer kozvetleniil az adrenerg
receptorokon keresztiil, indirekt médon a megndvekedett miokardidlis oxigénigény
miatt masodlagosan megnovekedett véraramlasra adott vazodilator vélaszon keresztiil
fejti ki hatasat. Ez stimuldlja a nitrogén-oxid felszabadulast a ,,shear stress” medialta
endothelialis NOS aktivalassal, mely jelenséget nevezhetjiik aramlashoz kapcsolt
értagulasnak (flow-mediated dilation, FMD) [42-44]. Az endotheliumtdl fiiggetlen
vazodilator d4gensek, mint a nitroglycerin €s a nitroprusszid-natrium (melyek a nitrogén-
donorként mikodnek a simaizomsejtek szdmara) olyan értagulas eldidézésére
alkamasak, mely létrejotte soran az endothel funkcidja nem feltételezett és igy akar
kontroll stimulusként is szolgalhatnak a klinikai kutatasokban vagy akar a
késobbiekben, a klinikumban. Acetilkolin infizié alkamazdsa sordan normdal vagy
megorzott az endothel funkcid, amennyiben az epicardialis koszoraér vazodilatacidja
jon létre. Ugyanakkor endothel diszfunkciordl beszéliink, amikor az epicardialis erek
vazokonstrikcidja jon létre, mivel ilyenkor az acetilkolin kozvetlen simaizomra
gyakorolt hatdsa erdsebb a dilator effektus altal létrehozott, (az endothel diszfunkcid
miatt) csokkent intenzitdsu endothel-dependens NO felszabadulasnal [45]. Hasonlo
jelenség figyelhetd meg, amennyiben a ,,shear stress”-t noveld stimulus jelentkezik (pl.
pacemaker miikodés, fizikai munka, ,.cold pressor test”, hyperaemia). Csokkent
vazodilator valasz szamos értipus esetén (koszortér mikrocirculacid, brachidlis vagy
femoralis artéria) jelentkezik endothel diszfunkcid soran, mig a vazokonstrikcio igen

ritkan figyelhetd meg [46-49].

2.1.2.2. Endothel funkcio non-invaziv mérése

A szivkatéteres vizsgalat sordn végzett koszoruér angiografia nyilvanvalo korlatai
vezettek a non-invaziv vizsgalati metddusok kifejlesztéséhez. Utdbbi idében a Doppler
echokardiografia, a positron emisszids tomografia (PET) [50], coronaria computer
tomografia (CT) és a magneses rezonancia vizsgalat (MRI) valt kiemeltté a koszoraér
vaszkulatara vizsgalataban. A koszorGér endothel funkcié mellett a periférias erek
vazomotor jellemzdibdl is kovetkeztethetlink az endothel tevékenységére, és ez a
megkozelités a metodikaban is jelentds valtozast hozott. Az elmult évtizedben a non-

invaziv technika utat talalt a flow-mediélta vazodilataci6, mint endothelium dependens
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vazoregulacid vizsgalatahoz, ami igy az arteria brachialis atmeneti leszoritdsa utan
ultrahanggal mérhetd [12-15]. A megfeleldé idétartamt érlezards utan bekovetkezd
hyperaemia az endothelium nitrogén-oxid kibocsatasat emeli, amelyet vazodilatacid
kovet. Ez a folyamat jol monitorozhaté €és a vazomotor funkciot leird indexként
hatarozhaté meg [51]. Ugyancsak hasonlé metddussal, de occlusio nélkiil, nitrat adasa
mellett lehetséges az endotheltdl fliggetlen (nem-endothelium dependens) vazodilatacio
vizsgalata.

A modszert a 4.1. fejezetben részletesen ismertetjiik, alapelve az arteria brachialis
valtozas), vérnyomdsmérd mandzsettdja altal okozott okkluziot kovetd hyperaemia
soran. Az endothel-independens vazodilatacié vizsgalata nitroglycerin adasa utan
végzett ultrahangos vizsgalatokkal valdsithaté meg. A kezdetektdl fogva a flow-medialt
vazodilatacié ultrahangos mérése biztato, klinikailag jelentds, non-invaziv modszerként
valt ismertté, melynek segitségével képesek lehetliink a biologiai alapti vizsgalati
stratégia klinikumba valo intergralasara.

Megemlitendé a non-invaziv véraramlasi vizsgalati modszer még a vénds occlusios
pletysmographia, mely ugyan mar 100 éves multra tekint vissza, az elsd periférias
endothel funkcids vizsgalatok alkalmazott metddusa volt. [46, 49, 52]

Egyéb non-invaziv technikdk az utdbbi idében keriiltek bevezetésre, azonban klinikai
alkalzhatosaguk jelenleg még nem tisztazott. Ilyen a periférids artérids tonometria,
amely az NO biohasznosuldsatol €és az endothel funkciotol fiiggd modszer és egy
kozelmultban publikalt kozleményben alkalmasnak latszott a magas kardiovaszkularis
kockazatl egyének kiszlirésére [53].

Tobb biokémiai vizsgalat is tortént az endothel funkcidval osszefiiggést mutatd agensek
meghatarozasara. Az egyik ilyen vegyiilet az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA),
mely az eNOS endogén inhibitora és szérum szintje szignifikans, bar nem tal erdteljes
inverz 0Osszefliggést mutat az FMD-vel [54]. Kardiovaszkularis események

elorejelzésében prognosztikai értéke vitatott [55, 56].
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2.2. Az endothel funkcio 0sszefiiggése az aorta billentyii szklerotikus elvaltozasaval

A korai atheroscleroris testszerte szamos artéria endotheliumat érinti. Jelenlegi
ismereteink szerint a vaszkularis funkciézavarok az atheroscleroris korai eseményeinek
tarthatoak.[24] Az érsériiléssel tarsult vaszkularis funkcidézavar ugy tekinthetd, mint az
endothel diszfunkci6 fontos tényezd az atherosclerosis, a hypertonia ¢és a
szivelégtelenség kifejlddésében ill. progresszidjaban. Az atherosclerosis rizikofaktorai
[58, 59] és az atherosclerosis klinikai manifesztacidiként megjelend betegségek [60]
fiiggetlen Osszefliggést mutatnak az aorta billentyli szklerdzisaval (AVS), ami igy
felfoghatd egy, az aorta billentylit érintd atherosclerosis-szeri  folyamat
reprezentansaként [61]. A 65 éven feliili korosztaly 21-26%-at érinti olyan (fOként
degenerativ) aorta billentyli betegség, melynél nem all fenn a bal kamra kidramlés
jelentds mértékii obstrukcidja [59, 62]. Ugy tiinik etiologiajat tekintve hasonlosagot
szoros kapcsolatban 4all az érrendszer atheroscleroticus folyamataival, ideértve az
ischaemias szivbetegséget (ISZB) is. [63, 64]

A brachialis artéria ultrahang vizsgalata alapallapotban és a reaktiv hyperaemia alatt
sz¢éles korben hasznalt eljards az endothelium-dependens vazodilatacido kvantitativ
meghatarozasahoz [65]. A csOkkent endothelium-dependens vazomotor funkcié diffaz
szdmos atheroprotektiv hatds elvesztését jelenti [66]. A csokkent periférids endothel
funkcio a jovobeli emelkedett kardiovaszkularis riziké eldjele lehet [67].

Az celézetes kisérleti €s klinikai vizsgalatok azt sugalljdk, hogy az AVS az
atheroscleroticus folyamat egyik manifeszticidja [68]. A szisztémas endothel
dsyfunkci6 az atherosclerosis folyamatanak korai jele és a brachidlis artéria ultrahangos
vizsgélataval jol megitélhetd.

Az alabbi vizsgalat hypotesise, hogy az AVS 0Osszefiiggésbe hozhatdo a szisztémas
(periférias) endothel diszfunkcidval. Ezért az AVS és az atherosclerosis szisztémas
endothel érintettségét vizsgaltuk ismert (bizonyitott kardidlis esemény, korabbi
coronarographia, intervencid, revaszkularizacid) vagy az eldzetes vizsgalatok

eredményei alapjan nagy valoszintiséggel véleményezett ISZB-vel érkezd betegeknél.
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2.3. Az endothel funkcio, mint az ischaemias szivbetegség diagnosztikajanak része

A disszertacidban ismertetett kutatds soran az ultrahanggal vizsgalt FMD diagnosztikai
értekét probaljuk meghatdrozni egy nagy betegszamli megfigyelésiink alapjan.
Kovetkeztetéseink sziikségességét csak noveli, hogy a kérdésben meglehetdsen
ellentmondasos adatok is napvildgot lattak. Az irodalomban eddig fellelhetd tobb
vizsgalatban taldltdk az endothel funkciot fontosnak az ischaemids szivbetegség
diagnosztikéjaban.

Endothel  diszfunkci6  definici6  szerint az  endothelium  funkcionalis
kapacitasanak/reakcioképességének a csokkenése, mely a vazomotorium zavaraival,
abnormalis  coaguldcios-fibrinolytikus ~ folyamatokkal, = megvaltozott  lokalis
immunoldgiai jellemzokkel ill. megnovekedett vaszkularis proliferacioval jar [16] és
fontos szerepet jatszik a periférids artéridk és a koszortierek atheroscleroticus
folyamatainak pathogenezisében [69-73]. Az endothelium inadequat valaszreakcioi
mechanikai ill. pharmacoldgiai stimulusokra az atherosclerosis kifejlédésének korai,
funkcionalis mechnanizmusat jelentik. Az endothel funkci6d az artéria brachialis nagy
képfelbontasti ultrahanggal torténd vizsgalatdval itélhetdé meg [14], és koszoruér-
betegség non-invaziv vizsgalati modszereként vonult be az ,orvosi koztudatba”.
Mindezek ellenére a rendelkezésre all6 bizonyiték igencsak bizonytalan és az
egymasnak ellentmond6 eredmények [25, 74-80], a kis esetszamu [25, 75-77], az erésen
szelektalt betegpopulaciok [76, 77], valamint a masodlagos ISZB markerek hasznalata
(mint pl. a terheléses echokardiografia [78] ill. a miokardium perfuzid izotdpos
detektalasa [79, 80]) még kddosebbé teszik a képet.

Az alabb ismertetendd prospektiv vizsgalat célja az volt, hogy megitéljiik a non-invaziv
modon, ultrahanggal mért periférids vaszkularis reaktivitds lehetséges diagnosztikai
szerepét mellkasi fajdalommal (atipusos vagy tipusos angina pectoris) rendelkezd, de
korabban miokardialis infarktuson és/vagy revaszkularizacids kezelésen at nem esett

betegeknél.

2.4. Az endothel funkci6 potenciilis szerepe a kardiovaszkularis események

elorejelzésében
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Az endothel funkcio ill. annak eltéréseinek diagnosztikus eszkdzként vald haszndlata
mellett (barmennyire szertedgazdak is az adatok) elemi igény meriilt fel a koszoruér-
betegség progndzisanak megitélésében nyujthatd segits€g kimutatasara. Amennyiben
egy nem-invaziv, nagy gyakorlatot nem igénylé vizsgélattal meg lehetne josolni a
kardiovaszkularis eseményeket, akkor tokéletes sziirdvizsgalati moddszer 4llna
rendelkezésiinkre az adekvat prevencio sziikségességének megallapitasara.

A korai vizsgalatok soran tobb szerzé szamolt be arr6l, hogy az endothel diszfunkcio a
kardiovaszkularis események hasznalhato eldrejelzé-rendszere lehet.

Experimentalis és klinikai megfigyelések szolnak amellett, hogy az endothelium-
dependens vazodilatacioval leirhatd vaszkularis reakciokészség mind a periférids, mind
a koszoruér atheroscleroticus folyamatainak pathogenesisében fontos szerepet jatszik
[69-73]. Az irodalomban fellelhetd klinikai adat arra vonatkozoan, hogy a koszortér
endothel diszfunkcidja (azt az epicardialis koszortierek quantitative coronarographiaja
soran acetilkolin kivaltotta vazomotor valaszaként mérve) prediktora lehet mind ,,puha”
(pl. coronaria revascularizacid), mind ,kemény” klinikai végpontoknak (pl. halal,
miokardialis infarktus) olyan szelektéalt betegpopulacidkban mint az enyhe koszoruér-
betegséggel [9, 10], valamint normal koszoruerekkel rendelkezéknél [81].
Mindazonaltal ez a prognosztikai érték igencsak alacsony nem-szelektalt, diagnosztikai
koszoruér-festésre keriild betegeknél [82]. Rdadasul a koszoraér endothel funkciojanak
vizsgalatat jelentdsen korlatozza az invaziv diagnosztikus teszt koltsége és kockazata,
melyet az intracoronarias gyogyszeradagolas jelent. Eppen ezért, ugyancsak
megfontolandd az endothel funckios vizsgalatok elvégzése jobban elérhetd érszakaszon
(pl. brachidlis artéria) akar vénas pletysmographiaval [52], akar nagyfelbontast
ultrahanggal [14, 83-85]. A koszortér-keringéshez hasonléan a brachialis artéria
vazomotor funkcioi is romlanak tobb régebb ota ismert ill. Gjonnan felismert kockazati
tényezé fennalldsakor [24, 28]. A brachidlis artéria ultrahang vizsgalattal megfigyelt
endothel diszfunkci6 és a rossz kardiovaszkularis prognozis kozotti kapesolatot erdsitd
adatok azonban erdsen korlatozott szamban allnak rendelkezésiinkre valamint gyakran
ellentmondasosak. Legféképpen a kis mintaszam [83, 86, 87] ill. a kardiovaszkularis
események (foként kis esetszdmu csoportban vizsgilva) alacsony szama [9, 28],

valamint az olyan kdnnyen vizsgalhatd, megalapozott klinikai és prognosztikai értékii
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echokardiografias paraméterekkel valo 0sszehasonlitas hidnya, mint az ejekcids frakcid
(EF) [88] vagy a bal kamrai tomeg-index (left ventricular mass index (LVMI)) [52]
kifejezetten kedvezdtlentil hatarolja be az adatok hasznéalhatosagat, sziikitve a beldliik
levonhat6 klinikai kovetkeztetések sorat. Fathi és munkatarsai megmutattak, hogy olyan
betegeknél, akiknél magas a kardiovaszkularis események eldfordulasanak kockazata, a
stlyosabb csokkenés a flow-medialta vazodilatacioval mérhetd érfunkcidban magasabb
kardialis morbiditassal és mortalitassal jar egyiitt, amennyiben normalis vagy enyhén
karosodott endothel funkcioval rendelkezd betegekkel hasonlitjuk 6ssze. Mindemellett a
mortalitasnak inkdbb fliggetlen prediktora az IMT vagy a bal kamrai izomtomeg, mint
az FMD [88]. Mindezek alapjan az FMD vizsgalat klinikai jelentésége mindaddig nem
nevezhetd kiemelkeddnek, amig konnyebben elvégezhetd klinikai és képalkoto
vizsgalati eredmények 4llnak rendelkezésiinkre, legalabbis azoknal a betegeknél,
akiknél stabil angina pectoris diagnozisa irja le a klinikai képet. A kozelmultban Frick
¢s mtsai megallapitottak, hogy egy, mellkasi fajdalom miatt korhazi kezelésre felvett
nagy betegcsoport esetén az FMD nem volt prediktiv a hosszutava kardiovaszkularis
eseményeket tekintve [89]. Igy ezen non-invaziv diagnosztikai médszer prognosztikai

értéke ezentul is kétséges maradt az ischaemids szivbetegséggel birdé emberekben.

2.5. Pszichologiai faktorok ill. a hipnoézisra valo fogékonysag osszefiiggése a

pszichés stresszhelyzetet kovetoen kialakulo kardiovaszkularis reakciokkal

Bar a flow medialta vazodilaticié segitségével echokardiografidval meghatdrozott
endothelium (dys)funkci6 diagnosztikai ¢és prognosztikai szerepe kifejezetten
igéretesnek tlint, a klinikai rutin vizsgélatok kozott - mint non-invaziv €s megbizhato
diagnosztikai/prognosztikai teszt az ISZB-s betegek elldtdsa sordn -  mégsem
szerepelhet a koherens, kedvezd, gyakorlati bizonyitékok hidnyadban. Masrészrdl viszont
vitathatatlan, hogy a vazomotor funkcio (ill. annak romlasa) szamos klinikai/biologiai
helyzetben fontos szerepet jatszik. A mentalis status €s a kardiovaszkularis alapfunkcidk
és/vagy reaktivitas kozotti Osszefiiggés nagyon régi megfigyelés mar. Azt, hogy a
felfokozott pszichés/emodciondlis statusz magas myocardidlis infarktus incidenciat
hordoz magaban mar a 90-es évek kozepén leirtak [90-92]. A kardiovaszkularis

események kialakuldsdban a érrendszer csokkent reaktivitdsi képessége a kozeli
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kornyezetre jelentds hatdssal van. Klinikai vizsgalatunkban, az egyik legstabilabb
személyiségi tulajdonsdg, a hipndzisra valé hajlam és a vazomotor funkcid
Osszefiiggését kutattuk stresszhelyzetben.

A semleges hipndzis (amely olyan hipnotikus allapot, mely soran nincs szuggesztio)
sz¢éleskorben haszndlt eljaras a klasszikus relaxacids allapot elérésére [93]. Ezt a témat
gyakran vizsgaltak és tobb autonom [94-99] és szomatomotor Osszefliggést irtak le
[100-103]. Hipnotizalt alanynak kozvetitett specifikus szuggesztiok alkalmasak
kiilonleges kognitiv-érzelmi ¢€lmények kialakitdsara, melyek jellemzdi fiziologias
hataron beliil vannak.

S6t, a hipnotikus szuggesztioval az alany dnmaga altal 1étrehozott [95, 104, 105] vagy
irdnyitott érzelme az autonom aktivitas 1ill. az elektroencephalographia olyan
valtozasaival jarnak, melyek nem figyelhetdek meg éber allapotban 1€v6 hipnotizalhato
alanyokban. Megfigyelték, hogy az éber, hipnozisra fogékony alany képes ellenstlyozni
a kellemetlen élmények szivre, légzésre ill. bdrre gyakorolt hatdsat [106], az
atlagpopulaciotél eltér6 modon reagdl a respiratorikus és  kardiovaszkularis
paramétereket tekintve az analgéziat kozvetitd hipnozisra ill. a kognitiv terhelésre [107].
A hipnotizéltak viszont nem képesek csokkenteni a hasonld stimulus altal kivaltott
autonom idegrendszeri valaszt és sztereotip, a hipnotizdr specidlis kérésének megfeleld
valaszra kényszeriilnek még akkor is, ha képesek egyensulyt teremteni a hipnotikus
relaxacio ill. a hipnotikusan indukalhatd, szuggesztio-dependens stressz kozott. [108].
Egészségesekben a periférias vaszkularis endothel funkcié dtmeneti csokkenését talaltak
acut mentalis stressz alatt [109]. A stresszhez kapcsolhaté6 FMD romlés taldn az
endogén katecholaminok ill. az endothelin-1 akut felhalmozodéasa [109-111] altal jon
létre és jelentdsen csokken éber, hipnozisra erdsen fogékony egyénekben nem-
hipnotizalhatoakkal 6sszehasonlitva. Ujabb vizsgalatokban azonban felmeriilt az eNOS-

crer

tisztazott.[112]
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3. AZ ERTEKEZES CELKITUZESEI

Jelen munka alapvetd célkitizése az endothel funkcid6 non-invaziv mérésének
beillesztése a klinikumba. Az alabbiakban szerepld vizsgalatok (és a hozzajuk
kapcsolhatd klinikai betegvizsgalat, adatgyiijtés) elvégzése sordn tobb, mint 700
periférias endothel funkcié meghatarozas tortént non-invaziv, echokardiografian alapul6
modszerrel, igy alkalmunk nyilt a metddus elényeinek és korlatainak megismerése
mellett a technika tokéletes elsajatitasdra. Bar latjuk, hogy kevés tapasztalattal
rendelkezd vizsgalok kezében nehezen reprodukélhatd, nagy gyakorlat, kell§ jartassag
esetén ez azonban kevés problémat okoz.

Vizsgalatainkkal kerestiik az Gsszefiiggést bizonyos kardiovaszkularis allapotok, riziko
faktorok, betegségek ill. az endothel funkci6 kozott, hogy annak klinikai
alkalmazhatdsagat megismerhessiik. Ugyancsak tobb klinikai kisérletet folytattunk az
endothel funkci6 szerepét illetden némely inger (mentdlis stressz, fajdalom,
akkupunkttra) altal kivaltott helyzetben a kardiovaszkularis reakciokészséget kutatva.
Az utdbbi vizsgalatsorozat azt az irodalomban is megfigyelhetd Osszefiiggést jarta
koriil, miszerint a kardiovaszkularis torténések gyakran kothetéek pszichés (stressz)
helyzetekhez.

A fentiekben leirt 4ltalanos megfontolas értelmében az alabbi témdk, klinikai
megfigyelések révén szeretnénk célkitlizéseinket koriiljarni.

1. Az endothel funkci6o és az aorta szklerdzis vizsgalata ischaemids szivbetegség
szempontjabol magas kockazata betegcsoportban.

2. Az eddigi megfigyelések alapjan nem egyértelmli a non-invaziv endothel funkcio
helye a koszortér diagnosztikdban Celiil thztik ki, hogy meghatdrozzuk sajat
megfigyeléseink alapjan az endothel funkcio diagnosztikus értékét.

3. Az atherosclerosis progressziv jellegére tekintettel vizsgaljuk az echokardiografiaval
mért FMD alkalmazésat a kardiovaszkularis események eldrejelzésében, meghatarozva
igy annak prognosztikai jelent6ségét.

4. Vizsgaljuk, hogy a mentélis/emodciondlis stressz-helyzet kiilonb6zé vazomotorium

valtozassal jar-e eltérd hipnotizalhatosaggal rendelkezd alanyoknal.
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4. MODSZEREK

4.1. Az endothel funkcié és az aorta szklerdzis osszefiiggésének tanulmanyozasa

soran hasznalt modszerek

4.1.1. A vizsgalatban résztvevd betegek

Vizsgalati populacio: A vizsgéalatba 102 beteg keriilt bevonasra (76 férfi és 26 nd;
¢letkoruk kozépértéke 63,5 + 9,7 év), akik anamnézisében ISZB szerepelt ill. az elézetes
orvosi adatok alapjan nagy valdszinliséggel koszoruér-betegségben szenvedtek. Ezen
betegek (panaszaik, kortorténeti elézményeik, rizikd besorolasuk alapjan) gyogyszeres
terheléses echokardiografidra érkeztek a korhazunkba és a pozitiv eredményt kdvetden
elektiv coronaria angiographiara lettek eldjegyezve. Hetvenkét beteg stabil angina
pectoris klinikai képét mutatta, 35 betegnek volt korabban miokardialis infarktusa és
huszonkilencen estek mar 4t megel6zden koszortér revascularizacios beavatkozason (13
percutan coronaria intervencid (PCI), 16 aorto-coronarias bypass graft mitét (CABQG)).
A kardiovaszkularis rizikofaktorok identifikalasara fokuszalo kortorténet felvételét
kovetden minden beteg 15 napon beliil, kiilonbozd sorrendben atesett a kovetkezd
vizsgalatokon: 1) teljes, részletes transztorakalis echokardiografia (TTE), 2) stressz
echokardiografia, 3) endothelium funkcid vizsgalat, 4) coronaria angiografia. Minden
vizsgalatot az egyéb kardioldgiai vizsgalatok eredményeit nem ismerd, tapasztalt orvos
értekelt.

Azok a betegek, akiknek aorta stenosisuk (a billentyli sikjaban mért maximalis aramlasi
sebesség > 2.5 m/sec), reumas billentyiibetegségilik, mubillentytijiik, bicuspidalis aorta
billentytijiik, velesziiletett szivbetegségiik, infektiv endocarditisiik, hypertrophids
obstruktiv cardiomyopathiajuk volt, valamint akik kronikus vesepotlo kezelést kaptak,
nem vehettek részt a vizsgalatban.

A rossz echokardiografias vizsgalhatésag (Un. echo-ablak) miatt két beteget kellett
kizarnunk a vizsgalatbol, valamint nem szerepelhettek akut coronaria szindrémas
betegek sem jelen populdcidban. A korhdzi, helyi Etikai Bizottsdg a vizsgalat
protokolljat elfogadta, a betegek a bevonds el6tt tdjékozott beleegyezésiiket adtik

minden esetben.
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Kockazati tényezok. Vizsgalatunkban a kovetkezo kardidlis rizikd faktorokat elemeztiik:
kor, nem, ISZB a csaladi anamnézisben, jelentds cukorbetegség, hypertonia,
hypercholesterinaemia, dohdnyzasi szokésok. Jelentds cukorbetegségnek tekintettiik, az
olyan hyperglycaemiat, mely miatt kordbban vagy a vizsgéalat idején gyogyszeres
kezelésre volt sziikség. Hypertoniaként definidltuk az emelkedett szisztolés és/vagy
diasztolés vérnyomast (> 140/90 Hgmm) vagy a jelenleg is fennallo antihypertenziv
gyogyszeres kezelést az aktudlis vérnyomds érték figyelembe vétele nélkiil.
Hypercholesterinaemia esetén magas szérum koleszterin-szint (= 200 mg/dl = 5,2
mmol/l) vagy jelenleg is fenndllo vérzsircsokkentd kezelés volt a definicio alapja.

Dohanyosnak csak az aktiv dohdnyosokat tekintettiik.

4.1.2. Alkalmazott modszerek

Transztorakalis echokardiogrdfia. Részletes, teljes TTE minden betegnél késziilt, a
vizsgéalathoz kereskedelmi forgalomban kaphat6 echokardiografids késziilékeket
hasznaltunk (Acuson Sequoia C256, Mountain View, California; Hewlett-Packard
SONOS 5500, Andover, Massachusetts). TTE sordn AVS diagnézis sziiletett, ha az
aorta billenty(i vitorlajanak megvastagodasat ill. fokalis echogenitas-fokozodast talaltuk,
amelyek nem jartak a billentyli mozgasanak beszlikiilésével ill. a billentyli felett mért
sebesség < 2.5 m/s volt, ahogy az Stewart [59] ill. Otto [60] munkaiban is kritériumként
szerepelt. A MAC megitélésekor Adler és munkatarsai [113] meghatidrozasat vettiik
alapul, ahol is parasternalis hosszmetszetben, cstcsi négyiiregi metszetben 1ill.
parasternalis rovidtengelyi metszetben intenziv echodrnyékot add képlet latszott az
atrioventricularis sulcus és a poszterior mitralis billentyli kapcsolédasi vonalanak
megfeleld lokalizacidban.

Az Osszes szivultrahangos vizsgélatot digitdlisan DICOM formatumban vagy super-
VHS videokazettat rogzitettik és az értékelését az esetlegesen mar meglévo
coronarographia eredményét nem ismerd echokardiografias szakember végezte. A
transaorticus 4dramlés cslcssebességet (harom mérés atlaga) folyamatos hullamu
Doppler technikéval mértiik a TTE vizsgalat soran [114]. Az aorta billentyti TTE soran

megfigyelt elégtelensége is minden esetben regisztralasra kertilt [115].
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Terheléses echokardiogrdfia: A terheléses echokardiografids vizsgalatot dipyridamol
intravénds adasaval végeztiik (0,84 mg/kg-ig 10 perc alatt, atropin 1 mg ha sziikséges)
vagy kerékpar terhelés kozben tortént a sziv ultrahangos monitorizalasa, standard
protokollok szerint [116]. A felvételek digitalis rogzitése a kereskedelmi forgalomban
szabadon kaphat6 képkezeld és rogzitd rendszerrel tortént. A vizsgélat soran minden
standard echokardiografias nézépontbdl tortént felvétel, amennyiben erre lehetdség volt.
A bal kamra (BK) falrészleteinek felosztasanal az Amerikai Echokardiografiai Tarsasag
akkori ajanlasaban szerepld, un. 16 szegmenses modellt vettik alapul [117].
Szegmentalis falmozgés-zavar sulyossagat a kovetkezOképpen kategorizaltuk: normal
falmozgas = 1; hypokinetikus falmozgés = 2; akinetikus falmozgas = 3; és dyskinézis =
4. Azok a bal kamrai szegmensek, amelyek nem voltak jol megitélhetdéek, nem keriiltek
be a pontrendszerbe beszamitasra. A terheléses echokardiografia eredményét pozitivnak
tekintettiik, ha legalabb egy BK szegmens kontrakcidja egy vagy tobb kategoriat
romlott a terhelés csticsdn. A ,,wall motion score index” (WMSI) az Osszes lathato
szegmensre adott pont ill. a vizsgalhatdé bal kamrai szegmensek szamanak
hanyadosaként definidlhat6. Két Osszetartozd6 EKG elvezetésben a J pont utan 0,08
masodperccel mért ST szakasz 1 mm-nél nagyobb depresszidjat a vizsgalatot végzd
orvos pozitiv terheléses elektrocardiogrammnak (EKG) tekintette.

Laboratoriumunkban az intra- €s interobserver variabilitds alacsony (<10%), ahogy ezt

egy korabbi munkankban mar bemutattuk. [118]

Endothel funkcio vizsgadlata. A vizsgalat alanyai a vizsgalat el6tt minimum 4 6rdval nem
étkeztek, ami megfelel a kordbban mar leirt standard eljardsnak [78]. Roviden
Osszefoglalva a vizsgalat menetét: a betegeket csondes, 1¢égkondicionalt (20-25°C), sotét
szobaban kényelmes vizsgaloagyra fektettiik egy 10 perces nyugalmi periddus idejére.
Ezt kovetéen az artéria brachidlis atmérdjét megmeértiik 2D ultrahang segitségével 13
MHz-es vaszkuléris transducert hasznalva, a felvételeket digitalisan rogzitettiik az
ultrahangos vizsgalata ill. a felvételek rogzitése nyugalmi helyzetben, reaktiv

hyperaemia alatt ill. ismételt nyugalmi periddust kdvetden sublinqualis nitrat adasa utdn

crer
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15 cm-es szakaszon beliil tortént. A fokusz beallitasat kovetden optimdlis ultrahang
képet kaptunk, mely soran tokéletesen vizualizalhatd volt a lumen-érfal hatarzona ¢és a
ultrahang késziilék beallitasait ezt kdvetden nem valtoztattuk a vizsgalat soran. (A
barchialis artéra ultrahang felvétele a 2. dbran lathato.) A brachialis artéria atmérdjét
mindig egy elére meghatdrozott anatomiai markertdl (pl. bifurcatio) meghatarozott,
azonos pozicioban mértik. A méréseket az eliilsd és hatulsé ,,m” vonalak kozott,
végdiasztoléban végeztiik, melyet a parhuzamosan regisztralt EKG gorbe R hullama
reprezentalt. Harom szivciklus soran végzett mérések atlaga adta a végso eredményt. Az
alapallapot méréseket kovetden egy kereskedelemben kaphatd, mindennapi korhazi
feladatok soran hasznalt higanyos vérnyomasmérd mandzsettajat 250 Hgmm-es
nyomasra fajtuk fel, melyet 4,5 percig fenntartottunk. Korabbi megfigyelések szerint a
maximalis érdilatacio 1ill. &ramlds-novekedés a 4,5 perces occlusiot kovetden
hyperaemia soran kovetkezik be, a hosszabb occlusio nem jelent kifejezettebb valaszt
[51]. A rovidebb occlusids id6 kisebb intenzitast stimulust jelent és ilyenkor 1 perccel a
mandzsetta leengedése utdn mar nem észlelhetd a tartés vazodilatacid. Az artéria
atmérdjét 1 perccel a mandzsetta leengedése utan kezdtiik el mérni. Tiz perces nyugalmi
szakaszt kdvetden, alapallapotban ismételten mérést végeztiik, majd 0,3 mg sublingualis
nitrat (glyceryl trinitrate [Trinitrina, Pharmacia, Peapark, New Jersey]) addsa utdn 3
perccel ismételt mérések és regisztracio tortént.

Az endothelium-dependens, post-ischaemias FMD értékét a hyperaemia utdn 60
masodperccel mért maximalis barchialis artéria diaméternek az alapallapotban mért
barchidlis artéria atméréhoz valo aranya fejezte ki szdzalékos forméaban (%FMD).

Az endotheliumtol nem fliggd (endothelium-independens) nitrat mediélta vazodilatacio
a sublingualis nitrat adasa utan 3 perccel mért maximalis brachidlis artéria diaméter és
az azt megeldz6 alapallapoti (nyugalmi) diaméter szazalékos hanyadosa. Ezen

vizsgalatndl a laborunkban mért intra- €s interobserver variabilitas 2,5% és 2,0% [78] .
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2. dbra Az a. brachialis 2D ultrahang felvételén jol megfigyelhetd az intima (fehér
nyilakkal jelolve), a media és az adventitia. A fehér négyszog altal koriilhatarolt teriilet

kitlinden alkalmas a diameter mérések elvégzésére.

Coronaria angiogrdfia. A coronaria angiografia soran standard technikakat
alkalmaztunk. Legalabb 5 nézetbdl készitettiink felvételeket a bal koszoruér rendszerrdl
¢és legalabb két orthogonalis metszetet alkalmaztunk a jobb koszoruér vizsgalatanal. A
coronarographids  vizsgalatokat ill. azok értékelését tapasztalt intervencids
kardiologusok végezték, akik eldtt ismeretlen volt a non-invaziv tesztek eredménye. A

szdzalékos diameter sziikiiletet kvantitativ koszoruér angiografia soran automata
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hatarvonal érzékelésre (,,automatic edge-detection”) alkalmas rendszer segitségével
végeztiik (Mipron, Kontron, Germany). Ezen tipusti méréseknél laboratdoriumunkban az
intra- és interobserver variabilitas 7% ¢€s 6%-nak adddott korabbi munkéaink soran [119].
Szignifikdns szlikiilettel rendelkezett az a koszoruér, amelyik atmérdje >50%-o0s
csokkenést mutatott a pre-stenotikus, ép érszakaszhoz viszonyitva. Minden betegnél a
coronarographia alapjan Duke score-t szamoltunk a korabban publikalt methddus
alapjan [120]. A Duke score egy prognosztikai szempontbo6l is validalt pontrendszer,
mely a koszoruér-betegség kiterjedését €s sulyossagat irja le 0-t6l 100-ig terjedd skalan,
a nem-jelentds sziikiilettdl a sulyos bal kozos torzs szlikiiletig. Figyelembe veszi az
érintett nagy epicardialis erek szamat, a szlikiilet(ek) elhelyezkedését és fokat.
Fontosnak tartom megjegyezni, hogy az ismertetésre keriilé vizsgalat idején nem allt
még rendelkezésiinkre a pontosabb és egységesebb megitélést mutatd Syntax score-

rendszer.

Statisztikai analizis. Az adatokat Excel tablazatban rogzitettilk, mely a tovabbi
adatfeldolgozas soran adatbazisként mikodott. A vizsgéalt paramétereket statisztikai
szoftware segitségével elemeztiik (SPSS version 10.0 /SPSS, Inc., Chicago, Illinois/). A
folyamatos valtozokat a kozépérték + standard deviacié (SD) formaban adtuk meg.
Ahol lehetett, 95% confidencia intervallumot is feltlintettiik. A folyamatos valtozok
analizise soran Student 7 tesztet hasznaltunk. Diszkrét, kétvaltozos értékeket chi-négyzet
teszttel hasonlitottunk 6ssze. Tobbvaltozos logisztikus regresszid analizissel becsiiltiik
meg a FMD ¢és AVS kozotti kapcsolatot és vizsgaltuk a lehetséges hatast gyakorlo
faktorokat, mint pl. a mnem, kor, hypertonia, diabetes mellitus vagy
hypercholesterinaemia ill. a dohanyzas fenndlldsa. Minden statisztikai szamitasban

p<0,05 szintet tekintettiik statisztikailag jelentdsnek.

4.2. A periférias endothel funkcié diagnosztikus értékének meghatirozasa soran

vizsgalt betegpopulacio és hasznalt modszerek leirasa

4.2.1. Betegek
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Prospektiv klinikai vizsgalatunkba 1998. és 2003. kozott 198 beteget vontunk be (4tlag
¢életkor: 59 + 9 év, 78 no).

Bevalasztasi kritériumok: (1) tipusos vagy atipusos mellkasi fajdalom szindréma; (2)
coronarographia egy héten beliil; (3) nem all nitrat kezelés alatt az endothel funkcios
vizsgalat idején. Kizarasi kritériumok: (1) cardiomyopathia vagy sulyos billentyii
betegség; (2) miokardidlis infarktus vagy mitéti és/vagy percutan, katéteres
revaszkularizacié az anamnézisben; (3) a beleegyezd nyilatkozat visszautasitdsa.

A betegeket a vizsgalathoz az ilyenkor szokésos standard eljaras szerint készitettiik eld
[51]: éhgyomorra érkeztek, a vizsgélat reggelén nem fogyasztottak kavét vagy alkoholt
¢s nem dohanyoztak és amennyiben nitrat kezelésen voltak, azt ki kellett hagyniuk. A
betegek fizikai munkat/sportot nem végeztek az endothel funkcids teszt lebonyolitasa
eldtti 12 oraban.

Jelen vizsgélatban rizikofaktorként szerepelt a kor, a nem, az ISZB-vel terhelt csaladi
anamnézis, a diabetes mellitus, a hypertonia, a hypercholesterinaemia ill. a dohdnyzas.
A diabetes mellitust diétds ¢€s/vagy gyogyszeres kezelést sziikségessé tevo
hyperglycaemiaként hataroztuk meg. Hypertoniat jelentett, amennyiben akér szisztolés,
akar a diasztolés vérnyomés meghaladta a normal értéket (140/90 Hgmm) vagy a beteg
jelenleg 1is antihypertenziv kezelés alatt all. Hypercholesterinaemiaként vettiik
figyelembe a 200 mg/dl-t (5.18 mmol/l) meghalad6 serum total koleszterin szintet, vagy
ha a beteg vérzsircsokkentd kezelést kapott. Dohanyzasként értékeltiik, ha a beteg az
elmult 12 honapban aktiv dohanyos volt. A betegpopulécio jellemzdi illetve a vizsgalat
idejében éppen alkalmazott gydgyszeres terdpia az 1. tdblazatban keriilt 6sszefoglalésra.

A vizsgalati protokolt az intézeti etikai bizottsag elfogadta.
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n=198
Kor[év] 5ot 9
Mem (nd) 73
suly [kg) 75.8+12.2
Magassag (cm) 168+ 7
BN 27.314.3
Hypertonia a3
Dohanyzas 63
Diabetes mellitus 32
Hyperlipidaemia aa
Csaladi anamnézis (I15ZB) 140
Ca-antagonista 137
Bétablokkolo 102
ACEI 144
ARB 15
acetylszalicilsav 164
ticlopidin 31
statin 57
Inzulin g5
Oralis antidiabetikum 11

1. tablazat: A vizsgalati betegcsoport klinikai jellemz6i ill. a vizsgélat idején
alkalmazott gydgyszeres kezelés

4.2.2.. Modszerek

A brachialis artéria vizsgalata: endothel funkcio

A vizsgalat menete megegyezik a 4.1. fejezetben ismertetett eljarassal.

Coronarographia

A vizsgalatot a 4.1. fejezetben részletezett modszerek szerint végeztiik el.
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4.3. A szisztémas endothelium diszfunkcio prognosztikai értékének meghatarozasa

Klinikai vizsgalatot terveztiink ¢és végeztink azon célbol, hogy megismerjik az
ultrahanggal meghatdrozott szisztémas endothel funkci® prognosztikai jelentéségét
mellkasi panaszokkal jelentkezd betegek esetében, valamint vizsgéltuk, hogy jobban
felhasznalhato-e, mint az olyan egyszerii, echokardiografids paraméterek, mint példaul a
LVMI vagy az EF. Széazkilencvenot ismert vagy (a klinikai kép, a rizikofaktorok
alapjan) gyanitott ISZB-s beteget (kor: 60+10 év, 63 nd) vontuk be prospektiv
vizsgalatunkba. Minden betegnél késziilt (1) részletes transztorakalis echokardiografia,
(2) brachialis artéridn ultrahanggal végzett endothelium funkcié vizsgalat [51, 78, 121],
(3) coronarographia, véletlenszeri sorrendben, kiilonb6z6 napokon. Mindharom
kardioldgiai vizsgalat elemezése soran a masik két vizsgalat eredménye ismeretlen volt

a leletet készité szakorvos szamara. Az utankdvetés median ideje 26 honap volt.

4.4. Kardiologiai és pszichometriai modszerek az endothel funkcio és a

hipnotizalhatésag osszefiiggésének vizsgalatara

4.4.1. A vizsgalat alanyai

Tizenhét egészséges onkéntest vontuk be klinikai vizsgalatunkba (7 nd, 10 férfi, €¢letkor
19-35 ¢év kozott), akiket a hipnozisra valdé fogékonysag megitélésére alkalmazott
»Stanford Hypnotic Susceptibility Scale, form C” [122] segitségével valasztottunk ki 97
jelentkezé kozil. A betegtdjékoztatot megértették, aldirasukkal a vizsgéalatba
beleegyezésiiket adtak. A vizsgalatot a teriiletileg illetékes Pisai Egyetem (Olaszorszag)
Etikai Bizottsdga lebonyolitasra alkalmasnak talélta.

A vizsgalat alanyai két csoportot alkottak: 8 jol hipnotizalhaté (Stanford Hypnotic
Susceptibility Scale score 9-12/12, a csoport neve Highs) és 9 hipnozisra kevésbé
fogékony (Stanford Hypnotic Susceptibility Scale score: 0-2/12, csoport neve Lows).
Egyikiik sem rendelkezett kardiovaszkularis rizikofaktorral (igymint ISZB-vel terhelt
csaladi anamnesis, magasvérnyomas-betegség, hyperkoleszterinémia, cukorbetegség,

dohanyzas) és nem volt kordbbi tapasztalatuk semmilyen relaxacids technikéval.
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Alanyaink egyike sem rendelkezett pathologids eltérést (vezetési zavar, ingerképzési

zavar, depolarizacio, repolarizacié zavara) mutatd nyugalmi EKG gorbével.

4.4.2. A vizsgéalat menete

A vizsgélatokat mindig a délel6tti orakban (9-11 ora kozott) végeztik, minimum 4
oraval az utolsd étkezés utdn egy légkondicionalt (20-25 °C), csendes vizsgalati
helységben, ahol a megvilagitast is standard mértékben csokkentettilk, a vizsgalati
alanyok pedig kényelemesen, félig il helyzetben helyezkedtek el a vizsgaloagyon.
Minden megfigyelési periodus eldtt 10 perc nyugalmi szakasz volt, mely nem volt része
a vizsgalatnak, azonban az autondém paraméterek stabilizaldédasat ill. az alanynak a
abra) négy szakaszra bonthatjuk: (1) alapallapot (PRE, 10 perc), instrukcidé nélkiil,
nyitott szemmel; (2) semleges hipndzis (neutral hypnosis: NH, 10 perc) standard
hipnozis indukciét kdvetden [122], csukott szemmel; (3) mentélis stressz (MS, 5 perc),
két percig tart, elején még csukott szemmel; (4) egy késéi poszt-stressz periodus
(LATE, 10 perc), nyitott szemmel, a standard ébresztési procedurat kovetden [122]. Az
NH fazis alatt nem volt semmilyen szuggesztié kozvetitve, csupan relaxacio. Annak
érdekében, hogy a mentalis stressz elég fesziiltséget jelentsen, az alanyok gy tudtdk,
hogy szadmoldsaik eredménye az FMD-vel egyiitt alkalmas logikai kapacitasuk

felmérésére és szigoru értekelést fognak kapni.

4.4.3. Kardiovaszkularis mérések, paraméterek

Minden vizsgalati szakaszban a szivfrekvencia (HR), az arteria brachialis &tmérdje ill. a
flow medialta vazodilatacio keriilt regisztralasra. A HR értékét a folyamatos EKG
monitorizalds soran olvastuk le, az echokardiografids késziilék monitorjan
veégigkovethetd a standard I elevezetésbdl szamitva a vizsgalat egész ideje alatt. A FMD
a rutin klinikai munka sordn hasznalt nagyfrekvencias ,linear array” vaszkularis
transducerrel alkotott, 2D képekbdl kertilt digitalisan tarolasra, majd off-line analysis
tortént. A vazomotorium vizsgélatdt a korabban mar részletesen ismertetett metddus

szerint végeztiik el [51, 78, 123]. Jelen dolgozatban az FMD vizsgalat menetének
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részletes leirdsa a 4.1. fejezetben taldlhatd. Az endothel funkcid mérések iddbeli
elhelyezkedését a klinikai vizsgélat soran ill. a vizsgélati a protokollt a 3. &dbran lehet
pontosan kdovetni. (3. &bra) Az eredményeket szazalékos alakban fejeztiik ki a
kovetkezO formula szerint: [(maximalis post-ischaemids diaméter - bazalis diaméter) /
bazalis  diaméter]*100. Az intraobserver (vizsgalok  kozotti)  variablitas
laboratériumunkban 2.5%-nak adodott az endothel funkcié echokardiografids mérése
tekintetében [123], amely elfogadhat6 reprodukalhatdsagot jelent ezen metodus esetén.
A vizsgalati protokollnak megfeleléen FMD méréseket végeztink 1, 1,5, 2, 2,5, 3
perccel a felkaron 1évé mandzsetta leengedését kovetden (értelemszeriien: 6-8 perccel a
mandzsetta felfijasat kovetden). A vizsgélat szabdlya szerint a stressz altal befolyasolt
FMD mérését a mentalis stresszt (fejszamolast) kovetden 6 (MS) és 19 perc (LATE)
mulva végeztiik. A vizsgalat eszerinti id6beosztasa azt a célt szolgalja, hogy ,tiszta”
pre-occluziv diameter értékeket kapjunk, melyek minél kevésbé interferdlhatnak a
stressz okozta élettani hatdsokkal [109]. Az utols6 mandzsetta-leeresztést és az éber
tazist kovetden (a LATE fézis alatt) a vizsgalati alanyt eldre szerkesztett kérddiv alapjan
kérdeztiik a fajdalomrol, a mandzsetta felfjasa altal okozott kényelmetlenségrol, az MS
tazis alatt érzett stressz fokardl és a jo eredmény elérése érdekében érzett motivacidjarol
(pontozas: minden kérdésben 1-5 pont). Arrdl is kérdeztiik az alanyokat, hogy a
hipnézis indukciot kovetden az NH és MS fézisban észlelték-e az Ontudatuk stabil
visszatérését.

Az endothel funkci6 tesztelése soran rutinszerlien alkalmazott endotheliumtél nem
fiiggd (endothelium independens) vazodilaticid ultrahangos vizsgalatat az etikai
bizottsag a gyogyszer egészségesekben potencidlis artd hatdsa miatt nem engedélyezte,
igy azt nem végezhettiik el.

Azért, hogy kiszlirhessiilk az egymas utan torténd FMD mérések soran esetlegesen
fellépd ,,ismétlddési effektust”, kontroll csoportot alkottunk nyolc (4 nd) egészséges,
hipndzisra valtozo fogékonysagl fiatalbol (SHSS, C; 4 esetében alacsony-kozepes,
score 0-5, és 4 esetében kozepes-magas hipnotizalhatdsagot, score 6-10). A kontroll
csoportban is négy FMD vizsgalatot végeztiink a vizsgalati protokollnak megfeleld

idébeosztasban, de mentalis stressznek nem tettiik ki alanyainkat.
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3. abra A vizsgalati protokoll egyszeriisitett abrazolasa. FMD mérések torténtek a
vizsgélat kiilonbozd fézisaiban: az alaphelyzetben (PRE), a hipndzis indukciojat
kovetden neutralis hipnozis (NH) utdn, a mentalis stresszt kivalto matematikai feladat
utan (MS, benne sziirkére szinezve a 2 perces matematikai fejszdmoléasos feladat) és az
¢bredés utani késdi fazisban (LATE). (inflation: a mandzsetta felfijasa, FMD
measurements: a FMD mérések)

4.4 4. Statisztikai modszerek

A statiszkai analizishez az SPSS Advanced Models 9.0 statisztikai programcsomagot
hasznaltuk. Alkalmazott statisztikai eljaradsok: univaridns ismételt mérések ANOVA
vizsgalata a szivfrekvencia és a FMD tekintetében a 2 (Groups /Csoportok/: Highs,
Lows) x 2 (Gender /Nem/: Male, Female) x 4 (Conditions /Koriilmények/: PRE, NH,
MS, LATE) design-t kovetve. Ugyanezen statisztikai elrendezésben végeztik az
ismételt mérések ANOVA vizsgalatat a preocclusios atmérdkkel, hogy elkeriiljiik az
FMD valtozasoknak az alapéllapoti értékek kozotti kiillonbségeibdl adodo esetleges
téves eértékelését. A kontroll csoport FMD adatait hasonldan értékeltik (ANOVA
vizsgalat az Idével, mint az alanyokon beliili tényezével (Time /Id6/: 1,2,3,4). A non-
sphericitds kezelésére Greenhouse-Geisser korrekciot alkalmaztunk sziikség esetén.
Follow-up analizisekhez az alanyok kozott és az alanyokon beliili valtozasoknél
egyvarians ANOVA-t alkalmaztunk, valamint, ahol helyénvalo6 volt, kontraszt analysist

végeztiink. A szignifikancia szintjét p<0,05 alatt hataroztuk meg.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az endothel diszfunkcio osszefiiggése az aorta billentyi szklerozisaval

Hatvanhat betegnek volt kordbban stabil angindja (64.7%), 35 beteg (34.3%) esett mar
at miokardialis infarktuson, 29 betegnél (28.4%) tortént megelézden coronaria
revaszkularizaci6 (16-nal angioplasztika, 13-nal CABG miitét). Hatvanhat betegnél
(64.7%) anti-ischaemids kezelés zajlott (ez béta blokkolo és/vagy kalcium-antagonista
volt) a terheléses echokardiografia illetve az endothel funkcid vizsgalata idején, igy
eredményeik értékelése soran erre tekintettel voltunk.

Echokardiografidval aorta billentyli szklerozis 35 betegnél volt megfigyelhetd (1.
csoport), mig 67 betegnél hianyzott (II. csoport). Ezen két csoport jellemzdit az 2.
tablazatban foglaltuk 0Ossze. Az alapallapoti paraméterek kozott a két csoportnal

statisztikailag jelentds kiillonbség nem volt igazolhato.

Aorta szklerozis és aorta regurgitacio. Aorta regurgitaciot 33 betegnél lattunk
echokardiografiaval (32,4%): 19 esetben (18,6%) jelzett-enyhe és 4 esetben (3,9%)
mérsékelt. Aorta billentyli insufficienciaval rendelkezd betegek ardnya magasabb volt
az aorta billentyli scelorisos csoportban (34,3%) mint a normalis aorta billentyli
morfoldgiaval rendelkezdknél (16,4%; p<0,04). Mitralis regurgitacid 27 esetben latszott
aorta szklerdzisos betegeknél (77,1%) és 49 esetben a normal aortaval rendelkezdknél

(73,1%; p = NS).

Aorta szklerozis és echokardiogrdfias paraméterek. A végdiasztolés térfogat (end-
diastolic volume, EDV) az AVS-es betegeknél szignifikdnsan magasabb volt, mint a
normal aortasoknal (166,4 + 95,9 vs. 127,6 + 44,9 ml, p < 0,006). A bal kamrai tomeg
index (LVMI) nagyobbnak bizonyult az AVS csoportban, mint azoknal, akiknél
hidnyzott az aorta billentyli szklerézisa (130,7 = 48,5 vs. 113,5 = 40,0 g/m2, p < 0,05).
Nem volt statisztikailag jelentds kiilonbség a bal kamra végszisztolés térfogata (ESV),

az ejekcios frakcid (EF) és a falvastagsag tekintetében a két csoport kozott.
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Nem volt kimutathat6 statisztikailag jelentds Osszefliggés az AVS és a MAC kozott. Az
AVS-es betegek 11,4%-4anél, mig a normadl billentyli anatomiat mutaték 7,5%-andl
latszott MAC (p < NS).

Aorta szklerozis és koszoruér-betegség. Coronarographia soran 66 betegnél talaltunk
jelentds koszoraér-betegséget (64,7%). Az AVS-ses betegeknél 21 angiologidval
bizonyitott koszoruér-beteg volt (60.0%), mely ardnyaiban nem kiilonbdzott az ép aorta
billentylis betegeknél megfigyeltektdl (45 beteg, 67.2%; p < NS). Az I. és II. csoport
betegei utan szamitott Duke score hasonlonak adddott (33,8 + 28,3 vs, 31,7 + 25,8; p <
NS).

Stressz (terheléses) echokardiografia. Stressz echokardiografia 17 betegnél hozott
pozitiv eredményt (16,7%). AVS mellett 8 betegnek lett pozitiv a stress
echokardiografids vizsgalata, mig a masik csoportban 9 pozitiv eredmény sziiletett. igy
az 1. és II. csoportokban hasonld ardnyban fordult eld pozitiv terheléses
echokardiografia (22,9% vs, 13,4%; p < NS). Ugyancsak hasonlé volt a nyugalmi
szegmentalis falmozgés-zavarokat leiro ,,wall motion score index” nyugalomban a teszt
kezdetekor (1,09 = 0,14 vs. 1,27+ 0,46; p < NS) és a terhelés végén (1,19 + 0,23 vs. 1,30
+0,45; p <NS).
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n=102 l. csoport (n=35) Il. csoport (n=67) peértek
Kor (év) 64.6 £9,1 62,9+ 10.0 MNs
Nem {ffifnd) 26/9 (74.3%/25.7%) 50/17 (74.6%/25.4%) Ms
|52B csaladi anamnesishen 15 (43%) 31 {46%) MNs
D 61{17.1%) 11 {16.4%) MNs
Hypertonia 16 {45.7%) 37(55.2%) Ms
Hypercholesterinaemia 14 {40.0%) 31 (36.3%) MNs
Korabbi AMI 10 (28.6%5) 251(37.3%) MNs
CABG 3 (8.6%) 13 {19.4%) MNs
PCl 2{5.7%) 11 {16.4%) MNs
Mitrat 17 (48.6%) 39 (58.2%) Ms
Bétablokkala 12 (34.3%) 24 (35.8%) Ms
Ca-antagonista 13 {37.1%) 29443.3%) MNs
ACEI 11 (31.4%) 16 (23.9%) Ms
Vérzsirestkkenta th. 6{17.1%) 16{23.9%) Ms
Dohanyzis 16 (45.7%:) 35(52.2%) MNs
BMI {kg/m?) 27.2+3.3 26.713.5 MNs
Koleszterin {mg/fdl) 220.8151.9 200.2 £34.8 Ms
LOL-kol. {mg/fdl) 124.4+57.8 133.1+38.9 MNs
Triglycerid 170.2+136.1 178.1+101.9 MNs

2. tablazat. A vizsgalati populacio jellemz6i. Echokardiografidaval aorta billentyli
szkler6zis 35 betegnél volt megfigyelhetd (I. csoport), mig 67 betegnél hidnyzott (II.
csoport) (roviditések: ACEI: angiotenzin-konvertal6é enzim inhibitor, CABG: coronary-
artery bypass graft mitét; ISZB: ischaemids szivbetegség; LDL: low-density
lipoprotein; MI: myocardialis infractus; Ns: nem szignifikans; PCI: percutan koszoraér
intervencio)

Aorta szklerozis és endothel funkcio. A FMD jelentdsen alacsonyabb volt az AVS
csoportban (I. csoport), mint a II. csoportba sorolt, normal morfol6giaji aorta
billentytivel él6k kozott (2,2 + 3,5% vs. 5,3 £ 5,3%; p < 0,002). (4. abra). Az
endotheliumtdl nem fliggd, nitrat medialta vazomotor funkcié nem kiilonbozott a két
vizsgalt populdcidban: 7,4 + 5,2% vs. 9,1 + 6,0%; p < NS. Tobbvaltozos analizis szerint
az FMD kifejezett prediktiv értékkel bir az aorta szklerdzis kimutatdsara: 1,18-es
rizikdszorzéval minden egy szdzaléknyi FMD csokkenésnél (95% CI 1,05-1,32; p <
0,005). A kor (p < 0,95), a hypertenzi6 (p < 0,23), hypercholesterinaemia (p < 0,76), a
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dohényzas (p < 0,62) és a diabetes mellitus (p < 0,9) koziil egyik sem bizonyult az AVS

fiiggetlen prediktoranak statisztikai elemzésiinkben.

25

20

-10

p<0002
AVS No AVS

4. abra: Az a. brachialis endothelium-dependens vazomotor funkcidja AVS-s (1.

-15

csoport) €s AVS nélkiili (II. csoport) betegeken.

5.2. A FMD mérésének szerepe az ischaemias szivbetegség diagnosztikajaban:

nagyszamu betegcsoporton végzett vizsgalatunk eredményei

Endothel funkcios vizsgalat

Az atlagos %FMD 6,43 + 5,41 %-nak bizonyult. Endothelium-independens, nitrat
medialta vazodilatacid mérését 122 betegnél végeztiink el. A poszt-nitrat vazodilatacio
10,21% = 7,03% volt. Gyenge, linearis korrelaciot talaltunk a %FMD és poszt-nitrat
vazodilataci6 kozott. (P < 0,01, r=0,41).

Koszoruér angiografia

Hatvankilenc betegnél lehetett coronaria angiographiaval a koszortér-betegséget
bizonyitani, mig 129 betegnél nem talaltunk jelentds epicardialis koszoruér-sziikiiletet:
24 betegnek volt egy-ér betegsége, huszondtnek két-ér betegsége, hiisznak harom-ér

betegsége. A Duke score kozépértéke 15,17 = 23,48 volt.
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Endothel funkcio és az ISZB

Nagyon gyenge, de statisztikailag szignifikdns, negativ lineéris korrelacié all fenn a
%FMD ¢és a Duke score kozott (P<0,01, r =0,25) (5. abra).

Azoknal, akik koszortér-betegségben szenvednek a %FMD szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a coronaria sziklettel nem rendelkezéknél (4,64% + 4,36 % vs 7,39% =+
5,68%; P < 0,01). A %FMD tendenciozus csokkenést mutatott a koszortér-betegség
kiterjedésével parhuzamosan (6. abra). Statisztikai moddszerrel (,,receiver operator
characteristic analysis”) meghatarozva az ISZB-t bizonyitd6 %FMD “cut-off” érték
8,84%-nak talaltatott. Ekkor a teszt szenzitivitasa 90%, specificitasa 37% volt, ahogyan
azt az 7. abran megfigyelhetjiik.

100+ +

=1 T +

Duke score

L= R R 1 b +

0 10 20 30
%FMD

5. abra: Az endothel funkcio (az dbran: %FMD) és a Duke score kozotti 9sszefliggés. A

Duke score a koszortér érintettség jelenlétét és kiterjedését irja le.
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6. abra: Az endothel funkcido (%FMD) koszoruér-betegség nélkiil, ill. a koszoruér-
betegség kiilonb6zd sulyossagu kiterjedése esetén (Magyarazat: 1-vessel CAD: egy-ér

betegség, 2-vessel CAD: két-ér betegség, 3-vessel CAD: harom-ér betegség)

-36-



1.00 ,

75 4

0.00 -
0.00 29 -l 75 1.00

1 - Specificity

7. abra %FMD reciever operation curve (ROC curve) az ISZB diagn6zisaban

A %FMD < 8,84% pozitiv prediktiv értéke 43%, negativ prediktiv értéke 90% volt. A
nitrat adasa utani maximalis vazodilatici6 hasonlé volt a koszoruér-betegség
angioldgiai bizonyitékdval rendelkezd valamint az azzal nem rendelkezd betegeknél
(9,26% + 4,59% vs 10,87 + 8,28 %, p<0,22). Egy- és tobbvaltozos analizis sordn a férfi
nem, a dohdnyzéas és az endothel funkci6 az angiographiaval igazolt ISZB fliggetlen
prediktorainak mutatkoztak (3. tablazat). A rizikéfaktorok szamébdl 6nmagédban nem
lehetett jelen betegpopulacioban az endothel diszfunkcido mértékére kovetkeztetni. (4.

tablazat)
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Regresszio analysis ISZB
Egyvaltozos Tobbvaltozos
Rizikéfaktorok OR 95% Cl P OR 95% Cl P
Férfinem 3.3 1.55-7.17 0.02 3.5 1.64-7.36 0.001
Dohanyzas 3.86 1.80—7.65 <0.01 4 1.91-7.65 <0.01
Endothel dysfunkcio 1.15 1.05-1.23 0.001 1.13 1.05-1.23 0.001
Kor 0.52 0.52
Hypertonia 0.16 0.42
Hyperkoleszterinaemia 0.42 0.54
Diabetes mellitus 0.08 0.17
Csaladi anamnézis 0.45
3. tablazat: Az ISZB prediktorai vizsgalatunkban
Rizikofaktorok szama 0 1 2 3 >3
Osszes beteg (n=189) (n=9) [n =40) (n=47) [n =61} (n=41)
7.1t 459 6.2% 6.0 7.2%t 6.0 6.7 5.0 51t 44
ISZB-5 betegek [n=69) (n =0} (n=5) (n =18) [n=27) (n=21)
2.5% 30 59 7 44% 31 43t 239
Nem ISZB-s betegek (n=9) [n =35) (n=31) [n=37) (n =20)
(n=129) 7.1t 459 6.7% 6.2 781 54 8.51% 56 59+54

4. tablazat: A %FMD értekei koszoruér-betegség mellett ill. anélkiil a rizikofaktorok

szamanak fiiggvényében (a csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a %FMD

tekintetében)

5.3. A periférias endothel funkcio, mint a cardiovascularis torténések prediktora

A 195 beteg utankovetése soran 17 halédleset (ebbdl 9 esetet kardialis haldlozasnak

mindsithetiink), 4 nem-fatalis miokardialis infarktus és 18 klinikai-allapot romlésa miatt

elvégzett késdi revaszkularizacid tortént. A kumulativ esemény-mentes talélés nem

kilonbozott a normalis endothel funkcidval ill. az endothel diszfunkcidval rendelkez6

betegeknél. (8. abra, jobb oldali grafikon). Az uni- és multivariancia analysis sordn sem

talaltuk a FMD prognosztikai jelentdségét. A teszt szenzitivitasa és specificitasa 5,5%-

os FMD hatarértéknél 45 ill. 46%-nak adodott. A FMD eredménye a vizsgalt
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betegcsoportban nem jelzett eldre megbizhatéan olyan eseményeket, mint a
revaszkularizaci6 (p= 0,81), a nem-fatalis miokardidlis infarktus (p=0,54) vagy az
Osszmortalitas (p=0,42). Azoknal a betegeknél, akiknél az utankOvetés soran
kardiovaszkularis esemény tortént, magasabb LVMI értéket talaltunk (8. abra, bal oldali
grafikon). Tobbvaltozos variancia analysis szerint az echokardiografidval meghatarozott
EF (odds ratio (OR): 2,32; 95% confidence interval (CI): 1,24-4,33; p=0,008) ill., a
coronarographia soran megallapitott koszoruér-betegség fennallasa (OR: 2,82; 95% CI:

1,40-5,67; p=0,003) mind fliggetlen prediktorai voltak a vizsgalt eseményeknek.

) 1.[}1{':-::.,___61% 210
S oe Sos
5 5
o O pe0.0ot x®-763 o P p=057 x?=032
T 0.4 @ 0.4
3 3 E
© + = LVMI>125gr/m Q * = FMD<5.3%
0
0 10 20 30 40 I:IE] 10 20 30 40
months months

8. abra Bal oldal: Kaplan-Meier analysis (0ssz-eseményre nézve) a betegeket a bal
kamra hypertrophia megléte szerint két csoportra osztva (LVMI < 125 g/m2 vs. LVMI
> 125 g/m2). A bal kamra hypertrophia nélkiili csoportban statisztikailag jobb tulélést
figyeltiink meg (p<0,001).

Jobb oldal: Kaplan-Meier analysis (0ssz-eseményre nézve) a betegeket endothel funkcio
szerint két csoportra osztva. Endothel diszfunkcio <5,3% FMD, normal endothel
funkcié > 5,3 % FMD. A két csoport kozott nem volt statisztikailag jelentds kiilonbség
az eseménymentes tulélés tekintetében.

5.4. Osszefiiggés a mentalis/pszichologiai jellemz6k és a mentalis stresszre adott

vazomotor-valasz kozott
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5.4.1. Interjuk eredményei

A vizsgélat végén kitoltott kérddiveken minden alanyunk ugy nyilatkozott, hogy
relaxaltabbnak, nyugodtabbak érzi magat, mint a vizsgéalat kezdetekor. A NH és MS
fazisok alatt egyikiik sem érzett fluktudciot az éberségi allapotdban: a Lows csoportba
tartozok relaxalt éberségként, mig a Highs csoport tagjai mély relaxacioként jellemezték
allapotukat, utobbiak érezték a kapcsolatot a hipndzist végzd orvossal (ES). Az alanyok
vizsgélati procedura alatti tapasztalatairol valé beszamoldiban nem volt jelentds
kiilonbség a Highs és a Lows csoportok kozott. Mindkét csoport hasonldan mérsékelten

fesziiltségkeltonek érezte a fejszadmolasként végzendd matematikai feladvanyt.

5.4.2. Szivfrekvencia

Egy hipnozisra fogékony (Highs) alanyt zartunk ki a szivfrekvencia analizisbdl
aszimptomatikus, gyakori kamrai extraszisztolia miatt, mely sem az anamnesisben nem
szerepelt, sem a megel6z0 kardiologiai vizsgdlatok sordn nem deriilt ki. A
szivfrekvencia az alaphelyzetben (PRE) nem kiilonb6zott a Highs és Lows csoportban
¢s az ANOVA sem mutatott csoport-kiilonbséget a vizsgalat soran (M+SE: Highs,
65,49+4,40; Lows, 70,63+£3,88). Egy korilmény-hatast taldltunk [F(3,42)=3,731,
p<0,018, e=0,732], mely miatt a szivfrekvencia szignifikans csokkenést mutatott az NH
fazisban az alapallapothoz (PRE) képest [,,contrast analysis”, F(1,14)=9,339, p<0,009]
¢s jelentds emelkedés latszott az MS fazis alatt az NH-hoz viszonyitva [F(1,14)=14,990,
p<0,002]. Annak ellenére, hogy szignifikans csoport-koriillmény interakcié nem volt
kimutathat6, megjegyzendd, hogy az alapallapothoz (9. abra) képest az NH fazisban
észlelt szivfrekvencia csokkenés nagyrészben a Highs csoportnak koszonhetd (5.
tablazat): amig naluk jelentdsen csdkkent a szivfrekvencia (4,9%) a Lows csoport nem
mutatott jelentés valtozast (1,9%). Masrészrél, az NH-hoz képest magasabb
szivfrekvencia az MS fazisban (5. tablazat) mindkét csoportban megtalalhatd volt
(Highs, 6,9%; Lows, 9,4%). Azonban a Highs egyének ellentétben a Lows csoporttal
MS soran nem haladtdk meg az alaphelyzeben mért szivfrekvencia értékeket (9. 4bra).

A nemnek nem volt kimutathatd hatdsa a szivfrekvencia valtozasara jelen vizsgalatban.
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9. dbra A szivfrekvencia valtozasa a Highs és Lows csoportokban a vizsgalat kezdetekor
alapallapotban (PRE), neutralis hipnézis alatt (NH), mentalis stressz alatt (MS) ill. a
vizsgélat végén (LATE).

HR Pre_occlusiv dtmérd FMD
Highs NH<PRE F(1,6)=7.58* PRE<NH F(1,714.07 PRE>NH F(1,7=12.10"
MS>NH F(1,6)=12.38° PRE<MS F(1,7)6.06° PRE>MS F(1,7)=8.01"
PRE<LATE F(1,7)=5.20" PRE>LATE F(1,7)=1.38"
Lows MS>NH F(18)=8.31* PRE>MS F(1,8)=45.73°
PRE=LATE F(1,8)=5435°
NH>MS F(1,8)=2723¢
NH>LATE F(1,8)=18.94"
* p<0.05.
® p<0.01.
y p<0.001.

5. tdblazat A kontraszt analizis statisztikailag jelentds eredményének Osszefoglaldsa

PRE, NH, MS, LATE kondiciok esetén a Highs és Lows csoportban

5.4.3. Az occlusid el6tti ératméro

ANOVA nem mutatott szignifikans csoport-hatast, igy az a. brachialis pre-occlusiv
atmérdje tekintetében nem volt jelentés kiilonbség (Highs, 3,72+0,22; Lows,
3,8140,21), mig jelentds kondici6 (koriilmény) hatéas [F(3,45)=3,659, p=0,035, e=0,700]
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¢s kozel szignifikans kondicid és csoport interakcid [F(3,45) =2,880, p=0,068, e=0,700]
volt megfigyelhetd. A tovabbi értékelés kimutatta, hogy minden vizsgalati szakaszban
az occlusio eldtt mért ératmérd statisztikailag ugyan nem szignifikans mértékben, de
kiilonbozott a Highs és Lows csoportban. A Lows csoporton beliil viszont nem volt
kiilonbség az egyes vizsgalati koriilmények alatt, mig a Highs alanyoknal a hipnozis
indukcidja utdn magasabb pre-occlusiv ératmérd latszott, mint az alapéallapotban (PRE)
(statisztikailag jelentds kondicios hatas [F(3,21)=4.507, p=0,028] (10. abra., 5. tdblazat).

A nemek kozott ezen vizsgalt paraméterben sem volt jelentds kiilonbség.

4,2
3.7 e
:
=
3.2-
2.7 -
PRE NH MS LATE

10. abra Az artéria brachialis occlusio eldtti &tmérdje a Highs (fekete oszlopok) ¢s Lows
(fehér oszlopok) csoportokban a vizsgalat kiilonboz6é szakaszai kozott (alapallapot

/PRE/, neutrélis hipnozis /NH/, mentalis stressz /MS/, vizsgalat vége /LATE/)

5.4.4. Endothel funkcid

Az FMD valtozasok kiillonbozdek voltak a két csoportban a vizsgalat bizonyos
fazisaiban (11. 4bra). Az ismételt mérésekre alkalmazott ANOVA mind a csoport
[F(1,15)=4,87, p=0,043], mind pedig a korilmények (vizsgalati szakaszok)
[F(3,45)=15,61, p=0,0001; e=0,903] hatasat megmutatta a valtozadsok hatterében,
csaktgy, mint a kettd interakciojat [F(3,45)=6,84, p=0,001; ¢=0,903]. A FMD a Highs
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egyénekben szignifikdnsan magasabb volt a PRE [ F(1,15)=5,36, p=0,035, az MS
[F(1,15)=6,28, p=0,024] és a LATE fazisokban [ F(1,15)=16,86, p=0,001]. A vizsgalati
fazisok kiilonb6zé koriilményei mindkét csoportban statisztikailag mérhetd hatassal
voltak az FMD valtozasara: Highs [F(3,21)=5,353, p=0,011, e=0, 318], Lows [
F(3,24)=21,104, p=0,0001, e=0,750]. A Highs csoportban a tovabbi elemzések soran
(kontraszt analizis) azt talaltuk, hogy minden vizsgalati szakaszban alacsonyabb volt az
FMD, mint a PRE soran mért érték (MS és NH kozott nem volt szignifikdns kiilonbség).
A Lows alanyokban viszont az MS és LATE sordn kapott FMD mutatkozott
alacsonyabbnak a PRE és NH méréseivel Osszehasonlitva. (5. tablazat). A férfi vagy néi
nem statisztikailag mérhetd hatast nem fejtett ki a vizsgalt paraméterre. Az ismételt
FMD mérések hatasat vizsgalo kontroll csoportban a vizsgélat soran nem alakult ki

jelentds kiilonbség az endothel funkcio tekintetében.

FMD
18
.g 13 " =
£ 8
3 r r ]
PRE NH MS LATE

11. abra Az endothel funkci6 valtozasa a Highs (fekete oszlopok) és Lows (vildgos
oszlopok) csoportokban a vizsgalat kezdetekor alapallapotban (PRE), neutralis hipnozis

alatt (NH), mentalis stressz alatt (MS) ill. a vizsgalat végén (LATE). (*: p<0.05)
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6. MEGBESZELES

6.1. Az endothel funkcid és az aorta billentyii meszesedés osszefiiggése

Az irodalomban fellelhetd néhany korabbi publikdcid, melyben az AVS és az
atheroscleroticus kardiovaszkularis betegségek kozotti Osszefliggést megemlitik [60,
124]. Azonban tudomasunk szerint, ezen vizsgalatunk volt az elsd, amely fiiggetlen
Osszefiiggést mutatott ki az aorta billentyli szklerotikus elvaltozésa ill. a szisztémas
(periférias) endothel diszfunkcid kozott, igy sugallva azt, hogy ezek a betegségek
egymassal Osszefliggésben 1évd folyamatokat jelentenek az atheroscleroticus
kardiovaszkularis megbetegedések spektruman.

Korabbi vizsgalatokkal valo osszehasonlitas: Szdmos patoldgiai és klinikai vizsgélat
[58, 59, 62, 115] allapitott meg erds kapcsolatot az AVS ¢€s olyan rizikofaktorok kozott,
mint a kor [125-128], férfi nem [59, 129], hypertensid [130], szérum koleszterin-szint, a
diabetes mellitus, a dohdnyzas [58, 59] ill. a MAC [113]. Ugyancsak ismert korabbi
coronarographias megfigyelésekbdl, hogy az aorta szklerdzisos betegek korében a
koszoruér-betegség prevalencidja magasabb [113, 131]. Vizsgéalatunkban a populacio
nagysaga az FMD-ben meglévd kiilonbségek kimutatasara és nem az ISZB vagy az
ISZB rizikofaktorainak eléforduldsanak megitélésére volt alkalmas. A betegszam tul
alacsony ahhoz, hogy a rizikofaktorokkal vagy a coronarographias eredményekkel valo
Osszefiiggéseket vizsgaljuk. Megel6zéen azonban publikalasra keriilt, hogy az AVS a
65 évnél iddsebbekben >50%-kal emelkedett rizikot jelent kardiovaszkularis haldlozas
vagy miokardialis infarktus tekintetében [60]. Aronow és mtsai. [132] megfigyelték,
hogy az i1dOsebb betegek, akiknek aorta szklerdzisuk van nagyobb eséllyel (1,8x)
szenvednek el ) koszortér torténést, mint a hasonl6 kort, de morfologiailag ép aorta
billentylivel rendekezdéek. Ez is megerdsiti azt a feltevést, miszerint a valvularis
calcifikdcio a szisztémas atheroscleroticus folymatok egyik (extravaszkularis)
manifesztacidja.

Adataink, melyek az AVS ¢és az endothelium diszfunkcid Osszefiiggését mutatjak,
segithetik az AVS ¢és a kedvezdtlen klinikai kimenetel kozotti kapcsolat megértését
ISZB-s felndttekben. Tényként kezelhetd, hogy az endothelium funkciézavara szdmos

mechanizmuson keresztlil vezethet kardiovaszkularis eseményekhez. Az egyik
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lehetséges mechanizmus az endothel diszfunkcié miatt masodlagosan, akar obstruktiv
koszoruér-betegség hianyaban kialakulé miokardialis iszkémia [133, 134]. Masik
lehetdség szerint a koszoruér endotheljének csokkent vazomotor kapacitasa a koszoraér
atheroscleroticus folyamatainak felgyorsitasat okozza, mely jelentds koszoruér sziikiilet
kialakulasdhoz vezet.[9] Kezdeti megfigyelések bizonyitottdk az ultrahanggal vizsgalt
szisztémas endothel diszfunkcid és az érsebészeti miitét utani kedvezdtlen progndzis
Osszefiiggését [84]. Az ultrahanggal, non-invazivan mért endothel diszfunkcié és az
AVS kozotti kapcesolat betekintés nyajthat az AVS és a kardiovaszkuléris események
kozott felmertilt kapesolatba.

A vizsgalat korlatai. A vizsgalati populacio nagysaga (n =102) behatdrolhatja azon
lehetdségiinket, hogy az AVS jelentds, ambar jelenleg kevésbé egyértelmiinek gondolt
rizikofaktorait megtaldljuk. Olyan betegeket valasztottunk alanyként, akik stressz
echokardiografiara (ill. majd coronarographiara) voltak eldjegyezve kardioldgiai
indikdcié miatt. Ezen bevalasztasi ,kritérium” a populdcio Osszetételét az ISZB
eldrehaladottabb formai felé tolhatja el, ellentétben olyan vizsgélatokkal, ahova inkabb
tiinetmentes betegeket valogattak megfigyeléseikhez [58, 59, 130]. Azonban ugyanez a
kivalasztasi algoritmus tette lehetdvé, hogy tanulméanyozhassuk az atheroscleroticus
folyamat tobb markerét, értve ezalatt a koraiakat (im. endothel diszfunkcid) ill. a
késoieket (im. pozitiv terheléses echokardiografids teszt, coronaria angiografia soran
megfigyelt koszortér szlikiilet) [135].

Nem hasznaltunk vizsgéalatunkban digitalis technikat az AVS ¢é a MAC
identifikalasara. Ez okozhatja a kiértékelés esetleges elhajlasait ill. érintheti a
reprodukélhatdsagot a kardialis kalcifikacid megitélésében. Azonban azt mindenképpen
megjegyzendd, hogy a ,,qualitative eyeball” metodus elfogadott mddszer mindennapi
echokardiografias gyakorlatban.

Betegeink 65%-a kapott valamilyen anti-ischaemids kezelést a vizsgéalat(ok) idején,
mely ismert modon érintheti a stressz teszt szenzitivitasat [136] és ,legaldbbis a Ca-
antagonista csoport, befolyasolja az endothel funkcids vizsgalatot. Mindazonaltal, a
kezelések megvondsa gyakran nem tlinik praktikusnak, esetenként pedig kifejezetten

etikatlan lett volna.

6.2. Az endothel funkcié diagnosztikai értéke
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Azon betegeknél, akik kordbban miokardidlis infarktuson ill. revaszkularizacios
kezelésen nem estek at és mellkasi fijdalom miatt keriiltek korhézba, a non-invaziv
FMD vizsgalat statisztikailag elfogadhatdé modon ugyan megjosolja a koronaria-
betegség jelenlétét, azonban angiologiai kiterjedésének, sulyossaganak meghatarozasara
nem alkalmas. Ezen eredmény azonban szamos ok miatt nem varatlan. Az ISZB egyféle
anatomiai/strukturalis jele az elérehaladott atherosclerosisnak, mig a FMD funkcionalis
paramétere a korai érelmeszesedésnek. A koszorGér-rendszer mindezek mellett
kiilonbozik a brachialis érstrukturatodl, sot az endothel funkcié a koszoraér halézat mas
pontjain, még akar azonos éren beliil is kiilonbozd lehet [137]. A krénikus
antiischaemids ill. antihypertenziv kezelés javithatja az endothel funkciét, de nincs
hatdssal a koszortér-betegség angiologiai megjelenésére. [138] Végiil megjegyezném,
hogy a megfigyelt betegkorben a betegek nagy részének szamos rizikofaktora volt, ami
eltolva igy a csoport alapértékeit, hatdssal lehet az endothel funkcidra a koszortér-

betegség jelenlététol fiiggetlendil.

Korabbi vizsgalatokkal valo 6sszehasonlitas

Jelen vizsgalatunk eredménye részben Osszecseng a relevans irodalom nagy részével,
amenyiben kijelenti, hogy az endothel funkcid korlatozottan képes csak a koszortér-
betegség diagnosztikdjara [25, 74, 75, 79, 133]. Periférids endothel diszfunkciod
haemodynamikailag jelentds koszoruér-betegség nélkiil is fennallhat [74, 75, 77, 134,
139] és akar ISZB nélkiili betegeknél is megfigyelhetd [75, 77]. Az tisztan latszik, hogy
az endothel funkcio altaldnos hattere vagy prekurzora az atherosclerosis folyamatanak,
igy az ISZB-nek is vagy egyéb, klinikaliag bizonyitott atheroscleroticus folyamatnak a
érrendszer mas helyein, melyek szamos, az endothel funkciohoz nem kapcsolodo

tényez6tol fligghetnek.

Eredményeink klinikai jelentosége

Az FMD igen csekély lehetdség az ISZB eldrejelzéséhez és ugyancsak gyenge
Osszefliggést mutat a koszoruér-betegség stlyossaganak mértékével. A 1ényeg talan az,
hogy az FMD korlatozott hasznossagu az ISZB non-invaziv identifikélésa soran, habar
csoportos analizisban a periférids endothel diszfunkcié gyakran dsszefliggést mutat a

miokardidlis iszkémia terhelés soran fellépd echokardiografias [76, 78] vagy
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szcintigraphids [79] jeleivel. Masrészr6l, a terhelés soran fellépd szegmentalis
falmozgas-zavar (ill. annak valtozasa) nem kapcsolhaté semmilyen médon az endothel
diszfunkcioval jellemzett periférids vazoreaktivitds csokkenéshez [78], talan azért sem,
mert az echokardiografias eltérések az epicardialis koszortierek sziikiileteivel fliggnek
Ossze és a tiszta kisér-betegség onmagaban nem képes kivaltani ugyanazon eltéréseket
[134]. Igy napjainkban még az ismert koszor(iér-beteg vagy nagy valésziniiséggel
koszoruér-beteg (magas preteszt valoszinliség) egyénekben az endothel funkcids
vizsgalat inkabb egyféle kutatas-orientalt, patofiziologiai szempontbdl szerencsés
eszkoz marad az echokardiografias labor arzenéljabol, mely rendelkezik a lehetdséggel,
hogy a kockazat egyéni biologiai ,,doziméter’-eként jelezze a veszélyt akdr mar igen
rokonszenves modon az atherosclerosis kezdeti stadiumaban. Mindazonaltal, jelenleg
nem tisztdzott az ISZB non-invaziv diagnosztikajaban betoltott szerepe, mely gyakran

valoban egyféle diagnosztikus kihivast jelent a kezeldorvos szamara.

A vizsgalat korlatai

Eldszor is, betegeink 30%-a az FMD vizsgalat idejében antiischamiés kezelést kapott
(nitrat kivételével). Korabbi vizsgalatok sugalltdk, hogy tobbféle gyodgyszer képes az
endothel funkcidé befolyasoldsara [140-142]. Azonban a gydgyszermegvonas etikai
és/vagy gyakorlati szempontokbdl sem volt megoldhato, valamint van a nemzetkozi
irodalomban tortént megfigyelés a FMD véltozatlansagarol kiillonbozé gyogyszeres
kezelések mellett [74].

Masodszor, az endotheliumtol nem fiiggd (endothelium-independens), nitrat adasa utan
mért vazodilatacid csak 122 betegnél all rendelkzésiinkre, mivel a tobbi beteg nem
egyezett bele, hogy a vizsgalat alatt gyogyszert kapjon és annak a hatasat vizsgaljuk.
Harmadszor, a coronarographia valamiféle suboptimalis ,,gold standard” csupan az
intravaszkularis ultrahang 1ill. optikai-koherencia tomografia (,,optical coherence
tomography”, OCT) kordban. Azonban a mindennapi gyakorlatban az ISZB-gyants
beteg kivizsgaldsa soran a szivkatéteres vizsgalat soran kontrasztanyaggal megfestett

koszoruér még mindig vitathatatlan alapjat képezi a diagndzisnak.

6.3. Az endothel funkcié prognosztikai értéke a kardiovaszkularis torténések

elorejelzésében
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Osszegzésként vizsgalatunk eredményére tdmaszkodva megallapithatjuk, hogy az
echokardiografiaval mért endothel diszfunkcié nem mutat prognosztikai értéket olyan
betegeknél, akiknél ismert vagy a klinitkum és/vagy rizikofaktorok alapjan erdsen
valoszintisithetd az ISZB fennallésa.

Az eseménymentes talélést ellenben olyan egyszeri nyugalmi transztorakalis
echokardiografids paraméterek, mint az EF vagy a LVMI eldre jelzik. Az erdteljesnek
velt patofiziologiai megalapozottsag [69-73] és a kezdetben felmeriild biztatd
eredmények ellenére [8, 10, 81, 83-85, 143], nem taldltunk megerdsitést annak a
tekintetében, hogy a brachialis artéria ultrahangos FMD vizsgélata - koszoruér-
betegséggel rendelkezd vagy nagy preteszt valdszinliségli betegeknél- a mindennapi
diagnosztikai arzenalba épiilve eldsegiti a prognosztikai elemzéseket. Ezen adatok
egyhangzdéak néhény kordbbi megfigyeléssel, miszerint a brachidlis artéria
hyperaemidja soran ultrhanggal mért endothel funkcié igen korlatozott képességet mutat
az ISZB elorejelzésére, ill. csupan gyenge Osszefliggést mutat a betegség kiterjedésével
[27].

Azt mindenképpen meg kell jegyezziik, hogy az ugyancsak non-invaziv periféras
artérids tonometria nagy betegcsoportban, hosszitavi utankdvetés sordn képes volt
kardiovaszkularis események eldrejelzésére [53].

Manapsag az ISZB-vel rendelkezd vagy koszoruér-betegségre gyanus betegeknél az
alkari artéria tesztje még mindig csak addiciondlis informaciét hordozd
echokardiografias eszkdz marad, megtartva természetesen a lehetdségét annak, hogy az
atherosclerosis korai szakaszdban egyénre szabott jelzOrendszereként hasznalhassuk
egyszer az endothel funkciot.

Azonban jelenleg nem all rendelkezésiinkre tiszta kép az endothel funkcié klinikai
szerepét illetben a koszoruér betegség diagnosztikdjdban és  ugyancsak
megkérddjelezhetd a haszna az ismert ISZB-s ill. magas kardiovaszkuléris kockéazata

betegek prognosztikai alapu riziko6 becslése terén.

6.4. A hipnotizdlhatésag, mint fiiggetlen személyiségjegy jelentdsége a

vazomotorium stresszhelyzetre bekovetkezo reakciojaban
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Az alanyok kérddiv alapjan tortént interjuja szerint mindkét csoportban kdzepesen
stresszesnek, megterhelének tartottdk a fejszamolassal megoldand6 matematikai
feladvanyt, mely megmutatkozott a szivfrekvencia enyhe emelkedésében is. Mivel
mindkét vizsgalati csoport alanyai nyugodtabbnak, relaxaltabbnak mondtak magukat a
vizsgélat befejezése utdn a kezdeti allapothoz képest, Uigy gondolhatjuk, hogy a
hipnézis-indukcié hasonld relaxaciot biztositott szamukra. Masrészrdl azonban a Highs
¢és Lows csoportok kozott statisztikaliag jelentds kiilonbség volt kimutathato a
matematikai proba okozta pszichés stresszre adott vazomotor valasz (endothel funkcio)
tekintetében. Valdjaban, a Highs alanyok a neutralis hipndzishoz képest nem mutattak
valtozast, mig a Lows alanyokban az endothel funkcio csokkenését figyeltiik meg a
mentalis/pszichés stresszt kovetden. Az alapallapotban mért szivirekvencia nem
kiilonbozott a Highs és Lows csoportokban, melyet kordbbi megfigyelések is
alatamasztanak. [94, 97, 99, 106, 144]. Ezzel ellentétben az endothel funkcid
tekintetében az alapallapotban mért értékek az éber Highs és Lows alanyokban
kiilonboztek, habar korabbi vizsgalataink sordn (mikor hipndzist nem indukaltunk)
hasonlo alapéllapoti paramétereket kaptunk [145, 146]. A diszkrepancia okaként
szamitasba vehetd a relaxaciora valo felkésziilés, mely gyakorta tarsul a hipnézishoz
[147] és erdteljesebben jelentkezik a jol hipnotizalhatoakndl. A mentalis stressz altal a
szivfrekvencidban ¢és az endothelium funkcidban 1étrejové valtozasok kiilonféle
modokon szabalyozodnak a Highs ¢és Lows egyénekben. A mentélis/pszichés
stresszhelyzet hatdsara mindkét csoportban emelkedik a szivfrekvencia a neutrélis
hipnézishoz képes, azonban a post-ischaemias flow-mediélta endothel funkcié csupéan a
Lows csoportban csokken. Az FMD eredmények nem tekinthetéek a vizsgalat
miitermékeinek, amelyek az alapallapotban a csoportok kozott meglévd kiilonség
szamlajara irhatok: alapallapotban hasonlo ératmérdket kaptunk az a. brachialis
kisérletes atmeneti occlusidja eldtt mindkét csoportban és a Lows esetén nem is tortént
valtozas a vizsgalat kiillonb6zd fazisai soran, mig a Highs-ban megfigyelt pre-occluziv
artéria atmérdk egyféle hipndzishoz tarsulé vazodilaticiot mutattak, mely az egész
vizsgalati szekcio alatt jelen volt. Az, hogy nincs olyan, a stressz hatdsaként fellépd pre-
occlusiv diameter kiilonbség, mely az FMD-t befolyasolna, dsszhangban van korabbi
vizsgalatunkkal, mely sordn nem lehetett kimutatni a stressz-helyzet hatasat a glycerin-

trinitratra adott vascularis valaszreakcioban. A kontroll csoport eredményei ugyancsak
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megengedik az ,,artefaktum-effektus” kizarasat a sorozatos mérések soran. Széleskorben
demonstralasra keriilt korabban, hogy a neutralis hipndzis csokkenti a szivfrekvenciat,
amennyiben nincs egyéb instrukcid/szuggesztio. [93, 94, 98]. Ugyancsak ismert, hogy
egyes specidlis szuggesztiok, Ugymint a félelem vagy kellemetlen helyzet, a
szivfrekvencia novekedését vonjak maguk utan [95, 103, 105], s6t jelentds koszoruér
ischaemiahoz, esetenként miokardialis infarktushoz vezethetnek. Vizsgalati
alanyainkban a hipnozis (NH) a szivfrekvencia csokkenésével jart a Highs csoportban,
nem igy a Lows egyéneknél. A Highs alanyokban az endothel funkcidé parhuzamos
csokkenése jelentkezett. A szivfrekvencia csak kismértékben valtozott a mentalis stressz
hatasara, valdjadban ezen fazis alatti ndvekedése nem haladta meg jelentds mértékben a
neutralis hipnozis értékeit egyik csoportban sem, valdszintlileg a hipnozis indukcio
kivaltotta relaxacio és a kognitiv feladat okozta fesziiltség egyensulya miatt. A relaxacio
kiemelked6 hatasat a fejszamolas kivaltotta stresszhelyzeten magyarazhatja az endothel
funkcié romlasanak hianya, mely a Highs csoportban volt megfigyelhetdé mentalis
stressz alatt az NH fazis értékeivel sszeghasonlitva. Hasonl6 eredményeket figyeltiink
meg korabbi vizsgdlataink sordn hipndzisra erdsen fogékony, éber alanyoknal [145,
146]. Ezen megfigyelések 0Osszhangban vannak a bdr rezisztencian végzett
obszervaciokkal [102, 148], melyek nem igazoltak semmilyen csdkkenést olyan
egyénekben, akiknek sikeres autdgén relaxacido utdn azonnal kellett emlékezetiikbol
felidézni kellemetlen eseményeket. Mindazonaltal, a valasztott mentalis stressz-forma
hatékonynak mondhatd, mivel az endothel funkcié romlasa latszott a Lows csoportban
¢s enyhe szivfrekvencia emelkedést is megfigyelhettiink mindkét csoportban
amennyiben az MS ¢és LATE kondiciok alatti értékeket a neutralis hipnozisban
kapottakhoz hasonlitottuk. A Highs csoportban postocclusive, flow-medidlta brachialis
artéria dilatacid hipndzis indukcid utdni azonnali csokkenése és az Gsszpontositashoz
kothetd szivirekvencia valtozasok azt érzékeltetik, hogy a Highs egyéneknél a mentalis
stresszt létrehozd metamatikai feladat megolddsa nagyobb Gsszpontositassal,
odafigyeléssel tortént, mint a Lows csoportban 1évoknél. Ez magyardzhatdo a jol
hipnotizalhaté egyéneknél megfigyelt sajatsagos adottsaggal a koncentracid/elmélyedés
tertiletén [149]. Az endothel funkcid csokkenése nem volt kimutathatdé a Highs
csoportban a mentalis stressz alatt, de ez nem irhat6 a habituacié szamldjéra, hiszen a

Lows csoportban a hasonlé NH alatti értékek ellenére sem mutatkozott csokkenés. igy
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feltételezéslink szerint a hipnotizalhatdsdg potencidlisan egyféle protektiv szerepet
jatszik a pszichés stressz okozta kedvezdtlen vaszkuléris reakciok ellen. Az endothel
funkcié a szivfrekvencianal jobb indikatordnak tiinik a stressz helyzetben fellépd
kiilonbozd reakciokészségnek a rosszul (Lows csoport) és jol (Highs csoport)
hipnotizalhato egyénekben hipndzis indukciot kdvetéen. Hasonldéan ahhoz, ahogyan azt
a korabbi vizsgalatunk mutatta éber alanyokban is [145, 146]. Jelen megfigyelési
eredményiinket szamos korabbi tanulmany aldtamasztja, melyek kiilonbséget mutattak
ki az autogén relaxacidra kioktatott ill. nem képzett alanyok kozott, fizikai terhelés alatt.
Ezen esetekben hasonl6 szérum katekolamin szintek mellett, a nem el6képzett egyének
kifejezettebb haemodynamikai valtozast mutattak a terheléses vizsgalat soran, mig
relaxacioval szabalyozni lehetett a valtozasokat az eldképzett csoportban [150]. Ez
ismételten elképzelhetd a Highs tipusu alanyok neurophysioldgiai tulajdonsagai alapjan
[149]: képesek spontan kivaltani dSnmaguknal a relaxaciot egész életiik soran és az igy
kialakult stabil periférids valtozasok felelések lehetnek a kiilonbozd vaszkularis
reakciokeért [145, 146]. Az endothel funkciot érintd eredmények tovabbi vizsgalatokra
buzdithatnak, beleértve a hattérben 1évé molekuldris mechanizmusok megismerését
[109-111]. A periférias vaszkularis aktivitds sordn a receptor adaptacid miatt létrejovo
valtozasok felelosek lehetnek az endothelialis valaszreakciokért, akarcsak a
hemodynamikai véltozdsok hidnyaért az elébb emlitett autogén tréningre képes
populacid esetén [150]. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a hipnozis alatt a magas
hipnotizalhatosadgra vald hajlam dnmagaban védelmet nyujthat az akut stressz okozta
endothel diszfunkcié kialakulasa ellen, hasonléan egy korabbi, éber allapotban, jol
hipnotizalhato egyéneken végzett vizsgalat eredményéhez. Akar a rutin orvosi gyakorlat
soran 1is elképzelhetd hipnozisban létrehozott relaxacid, mellyel szabalyozhatdé a
mindennapi ¢€let kihivasaira adhat6 (adandd) spontdn relaxacid-valasz megjelenése.
Ezen modszer hatékony lehet foként ha a stressz kardiovaszkularis rendszerre kifejtett

hosszatavu negativ hatasait figyelembe vessziik.

Az endothel funkci6é kutatas tovabbra is a kardiovaszkularis érdeklédés kozépponjaban
van, azonban talan a fentebb ismertetett megfigyeléseinkkel is hozzéjarulhattunk
egyféle sulypont-eltolodashoz: a klinikai alkalmazhatdsag bizonyitdsa mellett inkdbb a

folyamatok megértésére, a receptorialis / setjszintli mechanizmusok feltérképezésére
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keriilt 4t a hangsuly. A 2010- 2011-ben sziiletett, az endothel funkci6é klinikai
alkalmazhatdsagat targyald irodalmi 4ttekintések csupan kis szdzalékban (6-7%)
tartalmaznak 2007. utdni munkékat, tobbnyire az endothel funkcié klinikai kutatasanak
,hoskorat” jelentd 1995-2007. években felgylilemlett megfigyelésekre tamaszkodnak.
Még kifejezettebben igaz ez, az ultrahangos FMD mérésekre, melynek altalunk is
bemutatott hidnyossagai egyeldre nem teszik alkalmassa a mindennapi klinikai rutinban
val6 alkalmazasra.

A klinikai alkalmazhatosag vizsgalatara azonban ezen iddszakban is tobb cikk sziiletett.
Halcox ét mtsai az altalunk is hasznalt metodussal 6,2+0,4 éves utankovetés soran
hoénapos 213, nem dohdnyzé betegnél dsszefliggést talaltak az alapallapotban mért FMD
¢és a carotis artéria IMT progresszioja kozott. A kozleményben ugy talaltdk, hogy a
carotis IMT progresszidgja (0,012+0,0028 mm/év) csupan a betegek diasztolés
vérnyomas értékével és a vizsgalat kezdetekor mért FMD értékkel volt megjosolhato,
mig szdmos tradiciondlis rizikéfaktor (nem, vérzsir-paraméterek, elhizés, kor, ¢hhomi
vércukor érték) nem bizonyult prediktivnek. A vizsgdlat szamos korlatja koziil, az
endothel funkcid szempontjabol az egyik legfontosabb, hogy nem toértént FMD
meghatdrozas az utankovetés sordn [151]. Ugyancsak nem ismert a vizsgalatba bevont
alanyok altal alkalmazott esetleges gyogyszeres kezelés, mely az endothel funkciot
befolyasolhatta.

A masik alkalmazasi teriilet a klintkumban a gyogyszeres kezelésre adott endothel
funkci6 valtozas monitorizalasa. Felismerésre keriilt, hogy a kardioldgiaban gyakran
hasznalt Ca-csatorna blokkold amlodipin képes az endothelidlis NOS és a caveolin-1
kotddését eddig ismeretlen mechanizmus altal blokkolni, eldsegitve az endothel funkcio
javulasat [152]. Az endothel funkcido fontossagat ismerve az atheroscleroticus
folyamatokban igy kozelebb keriilhettiink az amlodipin atherosclerosis progresszidjara
kifejtett kedvezd hatdsanak megismeréséhez.

Mindezek mellett az 6sszefoglalok [153, 154] kiemelik az endothel funkcid ismeretének
jelentéség a kiilonboz6é kardiovaszkularis megbetegedésekben, de nem ismert olyan
non-invaziv metodika, mely alkalmazhat6 lenne a mindennapi klinikai gyakorlatban.
Jelen dolgozatban ismertetett metodus, ismertetett korlatait szem eldtt tartva, jelenleg a

legelterjedtebb ilyen vizsgadlomodszer.
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7. KOVETKEZTETES

A disszertacidoban részletezett ill. az endothel funkcié klinikai kutatdsait érintd egyéb
kozleményeim nagyszamt FMD vizsgélat elvégzése utan sziilettek.

A kutatasok helyszinein (a pisai Consiglio Nazionale delle Ricerche /CNR/ Fiziologiai
Intézetének Echokardiografids Laboratériumaban, a Szegedi Tudomanyegyetem, II. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpontjaban, a Semmelweis Egyetem
Kardiologiai Kozpontjaban) jelentds beteganyag halmozodott fel, azok sokrétli
kardiologiai vizsgalati eredményeivel. Ugyancsak nemzetkozi viszonylatban is jelentds
(a hazai szintéren pedig egyediilallonak is mondhato) az a személyes tapasztalat, amely
ezen vizsgalatok elvégzése soran keletkezett és segitségével folyamatosan
tokéletesithettiik az endothel funkcid non-invaziv vizsgalatdnak technikai részleteit vagy
az értékelés nehézségeit csokkenthettiik.

A disszertacioban emlitett ill. hozza kapcsolodd klinikai megfigyelések utan az alabbi
direkt ill. indirekt kovetkeztetéseket tehetjiik meg.

1. Az endothel funkcid non-invaziv vizsgéalata ultrahang késziilék segitségével
lehetséges. Megmutattuk (ill. a fent emlitett echokardiografias labor korabbi munkaival
egyiitt még jobban kidomborithatd), hogy a brachidlis artéria occlusidja utani
hyperaemia elegendd stimulusa a vaszkularis valaszreakcio (jelen esetben vazodilatacio)
létrejottének. Ugyancsak nagyszamu betegen végzett vizsgalattal bizonyitottuk, hogy ez
a vazodilatacio jol mérhetd az ¢ér atmérdjének vaszkularis transducerrel valo
monitorizalasa sordn. A metddus kezdeti alkalmazasakor meghatdroztuk az occlusio
idejét, a vérnyomdsmérd mandzsettajaval 1étrehozanddé nyomas mértékét, az artéria
atmérdjének maximalis valtozasahoz sziikséges hyperaemids id6 hosszat. Ezek nélkiil
tovabbi megallapitasaink is kétségessé valhatnanak.

2. Az endothel funkcié Osszefliggése az aorta billentyli meszesedésével igazolhato volt
egyszerll, non-invaziv mddszerrel csupan a hagyomanyos echokardiografias késziilék
alkalmazdsaval. Els6ként taldltuk azt, hogy statisztikailag jelentds Osszefliggés

bizonyitja a kdzds patofiziologidt, miszerint az atherosclerosis (extravaszkuldrisnak is
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crer

degeneracioja.

3. Vizsgélataink alapjan kovetkeztetéseket vonhatunk le a non-invazivan mért endothel
funkcié diagnosztikai értékét illetéen. Az irodalomban fellelhetd egyéb tanulmanyokban
szerepld betegszdmokat altalaban meghaladd klinikai vizsgélatunkban csupan szerény
Osszefliggést taldltunk az FMD csokkenése ill. az ISZB klinikailag bizonyithato
fennallasa kozott. A koszoruér-betegség kiterjedését pedig csak igen nagy vonalakban
volt médunk meghatirozni a non-invaziv endothel funkci®6 méréssel. Taldn, ha az
invaziv coronaria endothel funkciot mérjiik, sikerrel jarunk, azonban igy elveszitjiik a
vizsgélat szlirésre alkalmas, non-invaziv jellegét. Eredményiink magyarazataként
felhozhat6, hogy barmennyire is standard koriilményeket teremtettiink betegeink
szamara, az ismert (€s még ismeretlen) befolyasold tényezok ,,standardizalasa” nem volt
lehetséges. Ezen gondolatsor mentén ugyancsak tekintetbe vehetd, hogy bizonyos
faktorok, allapotok, amelyek az endothel funkci6 rovidtava valtozasat okozhatjak, nem
sziikségképpen mutatnak direkt, azonnal mérhet6 hatast a koszortér sziikiileteire.
Vizsgalataink eredménye semmiképpen sem jelenti az endothel funkcid jelentdségének
annuldlasat az atherosclerosis folyamataiban, csupan egy alkalmasabb, lehetdség szerint
non-invaziv modszer megléte sziikségeltetik a (vélhetdéen meglévd) diagnosztikai
haszon kiaknazésa céljabol.

4. Magam is izgalmasnak és jelentdsnek tartottam (tartom) a kérdést, hogy milyen
egyszerli, non-invaziv modszerekkel vagyunk képesek bizonyos allapotii beteg
hosszatavu kardiovaszkularis prognoézisat megitélni. Az endothel diszfunkcid egyfeldl
nagy lehetdségnek latszott, mivel az érelmeszesedési folyamat korai fazisdban, joval a
klinikai manifesztacio eldtt pozitiv eredményt adhat. Azonban a non-invaziv endothel
funkci®é meghatarozas még szigorit metodikai fegyelem mellett sem képes a
kardiovaszkularis jové megjoslasara még olyan betegeknél sem, akiknél ismert vagy
erdsen valdsziniisithetd az ISZB fennallasa. Ezen szelektalt betegcsoportnal az egyszer(i
bal kamrai ejekcios frakcio vagy a LVMI a 26 hénapos utankovetés soran jobb
prognosztikai markernek mutatkozott, mint az arteria brachialison mért FMD.

Az okként ismételten megemlitendd, hogy ezek a betegek nagyrészben valamilyen
gyogyszeres kezelésben részesiiltek, melynek hatdsa az endothel funkciora

kifejezettebb, esetlegesen mas irdnyultsdgu, mint a koszoruér-betegség progndzisara.
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5. A hipnotizdlhatésdg, mint stabil, fliggetlen személyiség-jellemzd egyfajta
megvaltozott vazomotor funkcidval jar egyiitt, mely a neurohumordlis vegetativ
idegrendszer markans kozvetitd szerepét feltételezi. Ugy talaltuk tobb vizsgalatban is,
hogy a magas foku hipnotizalhatosadg védelmet nyujt az endothel funkcié ismert, akut
csokkenése ellen mind fijdalom inger, mind pszichés/mentélis stressz esetén. Ezen
megfigyelésiink jelentdségét az a tény emeli ki, miszerint a miokardialis torténések
jelentds részét valamilyen pszichés stressz-szituacid (leggyakrabban harag) el6zi meg.
Nem utolsé sorban a hipnotizalhatosag 1) terapids ablakot nyithat, hiszen ezek az
emberek képesek az autogén relaxaciora, igy kozvetve a kardiovaszkularis esemény
elharitdsara. Masszoval, a nem hipnotizalhaté személyiség-jeggyel rendelkezdk kevésbé

védettek a stressz helyzetekben bekovetkezd kedvezdtlen vazomotor reakcidktol.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az endothel funkci6 vizsgalataval eltoltott évek alatt, annak klinikai hasznalhatdsaga
volt érdeklddésem kozéppontjaban. Az endothel altal létrehozott vazomotor valasz
kodzponti szerepe tobb betegségben erdsen feltételezhetd.

ElsOkeént sikeriilt kimutatnunk, hogy statisztikailag relevans, fiiggetlen Osszefiiggés 4ll
fenn az aorta billentyli szklerotikus elvaltozasa ill. a szisztémas (periférias) endothel
diszfunkcio kozott.

Vizsgalataink soran ugy taldltuk, hogy azon betegeknél, akik korabban miokardialis
infarktuson ill. revaszkularizacios kezelésen nem estek at és mellkasi fajdalom miatt
kertiltek korhdzba, a non-invaziv FMD vizsgalat csak szerény hatékonysaggal josolja
meg a korondria-betegség fennallasat ill. annak angiologiai kiterjedését még kevésbé
mutatja. Az eredmény nem all ellentétben eddigi ismereteinkkel: a koszoruér-betegség
egyféle anatomiai jele az eldrehaladott atherosclerosisnak, mig a FMD funkcionalis
paramétere a korai érelmeszesedésnek.

Az erdteljesnek vélt patofizioldgiai megalapozottsag €és a kezdetben felmertiilé biztatod
eredmények ellenére sajat vizsgalatunkban tgy taldltuk, hogy az echokardiografiaval
mért endothel diszfunkci6 nem mutat prognosztikai értéket olyan betegeknél, akiknél
ismert vagy a klinikum és/vagy rizikofaktorok alapjan erdésen valdszintisithetd az ISZB
fennallasa. Az eseménymentes t0lélést ellenben olyan egyszerli nyugalmi
transzthoracalis echokardiografids paraméterek, mint az EF vagy a LVMI el6re jelzik.
fgy megallapithatjuk, hogy a brachidlis artéria ultrahangos FMD vizsgalata a
mindennapi diagnosztikai arzenalba épiilve jelentds segitséget nem nyujt a prognosztika
elemzéseket illetden.

Az akut stressz kardidlis negativ hatasanak ismeretében végzett klinikai kutatdsunk
eredménye alapjan megallapithatjuk, hogy a hipnodzis alatt a magas hipnotizalhatosagra
vald hajlam 6nmagaban védelmet nyujthat az akut stressz okozta endothel diszfunkcid
kialakulasa ellen, hasonloan egy korabbi, éber allapotban, jol hipnotizalhaté egyéneken
veégzett vizsgalat eredményéhez.

Bar az endothel funkcié megtartasanak, javitdsanak igénye altalanos a gyakorlati
kardiolégiaban, szerepe ismert az atherosclerosisban, azonban sem a non-invaziv FMD

mérés diagnosztikai értéke, sem prognosztikai hasznalhatéosdga nem bizonyitott.
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9. SUMMARY

As it is shown by this PhD dissertation, the potential clinical value of non-invasive
examination of endothelial function played a central role in my scientific interest.
Vasomotor response triggered and controlled by endothel tissue has emerged as a
prominent pathophysiological process in several diseases.

Although there is few data in literature, we observed at first a statistically significant
correlation between aortic valve szklerozis and peripheral endothelial function.

In our clinical investigation we found that non-invasive FMD measurement has a
markedly limited role in the recognition of coronary artery disease and even less to
define its extent in chest pain patients without prior myocardial infarction or coronary
revascularization procedure. Our results are in line with other publications: coronary
artery stenosis is a kind of anatomical (structural) manifestation of advanced
atherosclerosis, while FMD may be accepted as an early sign of a systemic process.

In spite of the suggested strong pathophysiological determination and the promising
early results, in our clinical observation we did not find a prognostic feature of non-
invasive FMD in large population of patients with known or suspected coronary heart
disease. On the other hand cardiovascular event free survival can be predicted by such
simple transthoracal echocardiogarphic parameters as the ejection fraction or the left
ventricular mass index.

The effect of one of the most stable personal characteristics, the susceptibility to
hypnosis, was the object of several of our studies. During hypnosis high hypnotic
susceptibility prevents acute stress-related endothelial dysfunction, similar to what was
previously observed in highly hypnotizable subjects during wakefulness. Regular
practice of hypnotic relaxation could work as a conditioning method for the elicitation
of spontaneous relaxation responses in daily life. Thus, it could be effective in
compensating the long-term effects of stress on the cardiovascular system.

In everyday clinical cardiology routine the preservation and improvement of endothelial
function is a general ambition. To date however there is no new method that has shown

itself to be able to claim its own place among the “traditional” routine clinical tools.
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12. KOSZONETNYILVANITAS

Szerencsésnek érezhetem magam, mert sok nagyszeri embernek kell kdszonetet
mondanom jelen értekezés megsziiletéséért.

Elsésorban koszonettel tartozom jelenlegi eldljaromnak, a Semmelweis Egyetem
Kardiologiai Kézpontjanak igazgatojanak, Merkely Béla Professzor Urnak, aki mind
szakmai segitségét, mind barati biztatdsat ,latba vetve” babaskodott ezen dolgozat
megsziiletése felett és témavezetdként toretlen hittel vezetett az iddig tartd Gton.
Koszonet jar korabbi munkahelyem vezetdjének Forster Tamas Professzor Urnak, aki
mar didkkorosként az 1) megismerésére biztatva elplantilta a most szarba szokkent
termés magvait.

Nem kevéssé vagyok haléas ,,mésik” témavezetdmnek, a Szegedi Tudomanyegyetem II.
sz. Belgyogyaszati Klinika ¢és  Kardiologiai Koézpont  Echokardiografias
Laboratoriumanak vezetdjének, a Szegedi Tudomanyegyetem ¢és a pisai Fiziologiai
Intézet kozotti tudomanyos kapcsolat 1étrehozojanak, Varga Albert Tanar Urnak, aki
az 0 sajatos, de mindig célravezetd ¢és szellemes modjan tdmogatott a dolgozatban
szerepld vizsgalatok elvégzése soran. Segitsége nagyban hozzajarult a pisai Fiziologiai
Intézetben Eugenio Picano Professzor Ur oldalan végzett 2 éves kutatomunka
megszervezésé¢hez, mely mind szakmai fejlddésemben, mind maganéletemben soha el
nem feledhetd ¢leményeket adott.

A koszonetnyilvanitasok soran hagy nytljak vissza a kezdetekhez: Gyongyosi Mariann
a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem, II. sz. Belgyodgyaszati Klinikdjanak korabbi
tanarsegédje volt az, aki megismertette ¢s megszerettette velem a klinikai kutatasokat,
allanddan 0sztondzve arra, hogy kérdéseket tegyek fel és ne sajnaljam az id6t és a
faradtsagot a valaszok megtalalalsara.

Ha végiggondolom, még szamos ember (munkatarsak, baratok) odafigyel6
tamogatasa maradna koszonetnyilvanitas nélkiil, ha nem tudnam, hogy az 6 munkajuk,
biztatasuk sok apr6 gyémantként csillan ki a sorok koziil.

Es rendhagyé modon koszonetet mondok az ellenségeknek, ellenfeleknek, mert mindig
er6t adott —esetenként jogos ¢és megfontoland6, masszor rosszindulata-

szkepticizmusuk.
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Nem utolsé sorban nagyon halas vagyok Csaladom tagjainak, akik néha aggodo
szomorusaggal, néha talarado érommel, de mindig megérté tiirelemmel, mellettem

alltak barmerre is vetett a sors, barmilyen feladat is volt Kitiizve elém.
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