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BEVEZETES
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kozponti szerepe vitathatatlan. Az ateroszklerotikus elvaltozasok detektalasa
a kardioldgia/angioldgia jelents feladatava valt a kdézelmultban, alapjat
képezve az adott 16zi6 kapcsan felmeriil6 terapias lehetéségeknek.

Az érfunkciok vizsgalata jelent6s addicionalis informacioval szolgal, a
hagyomanyos koronarografia altal megszerzett szerkezeti adatokat hasznosan
kiegészitve. Az egészséges endothelium sejtek (a nagy “endothelium szerv”,
az egyik legjelentdsebb parakrinneurohumoralis szabalyz6 rendszer
alapelemeiként) tobbféle mechanizmussal képesek a kardiovaszkularis
folyamatok befolyasolasara, tdmogatasdra: a vazodilatacid eldsegitése, a
vérlemezkeaggregacio csokkentése, a fehérvérsejtek adhezidjanak és
révén. Igy az endothelium funkciézavar (“endothelium diszfunkci6™)
jellegzetes kardiovaszkularis hatasa a nitrogén oxid (NO) csékkent termelése
és/vagy annak csokkent bioldgiai hasznosuldsa révén valdésul meg. A korabbi
eredmények fényében az endothel funkcidt a vaszkulatiraallapotanak
tokéletes barométerének gondoltak, amellyel képesek lehetiink felbecsiilni a
kardiovaszkularis kockazatot is.

CELKITUZESEK

Jelen munka alapvet6 célkitiizése az endothel funkcié non-invaziv mérésnek
beillesztése a klinikumba. Vizsgalatainkkal kerestiik az 0Osszefiiggést
bizonyos kardiovaszkularis allapotok, rizikd faktorok, betegségek ill. az
endothel funkci6 kozott, hogy annak klinikai alkalmazhatdsagat
megismerhessiik. Ugyancsak tobb klinikai kisérletet folytattunk az endothel
funkcié szerepét illetben némely inger altal kivaltott helyzetben a
kardiovaszkularis reakciokészséget kutatva. Az utobbi vizsgalatsorozat azt az
irodalomban is megfigyelhet6 Osszefiiggést jarta koril, miszerint a
kardiovaszkularis  torténések gyakran kothetéek pszichés (stressz)
helyzetekhez.



A fentiekben leirt altalanos megfontolas értelmében az alabbi témak, klinikai
megfigyelések révén szeretnénk célkitlizéseinket koriiljarni.

1. Vizsgaljuk az endothel funkcio és az aorta szklerozis dsszefiiggését.

2. Meghatirozzuk sajdat megfigyeléseink alapjan az endothel funkcio
diagnosztikus értéket.

3. Kisérletet tesziink az echokardiogrdfidaval, periéférids artérian mért
dramlias  medidltavazodilaticio  (,flow-mediatedvasodilation; FMD)
alkalmazasira a  kardiovaszkuldaris  események  eldrejelzésében,
meghatdrozva igy annak prognosztikai jelentoséget.

4. Megfigyeléssel tamasztjuk alda, hogy a mentdlis/emdciondlisstressz-
helyzet kiilonbozévazomotérium valtozdssal jar eltérd hipnotizdlhatosdggal
rendelkezd alanyoknadl.

MODSZEREK

Az endothel funkci6 ¢és az aorta szklerézis oOsszefiiggésének
tanulméanyozasa soran hasznalt modszerek

Vizsgalati populdcio: A vizsgalatba 102 beteg keriilt bevonasra (76 férfi és 26
nd; életkoruk kozépértéke 63,5 £ 9,7 év), akik anamnézisében iszkémias
szivbetegség (ISZB)szerepelt ill. az elézetes orvosi adatok alapjan nagy
valosziniiséggel koszoraér-betegségben szenvedtek. A kardiovaszkularis
rizikofaktorok (kor, nem, csaladi anamnézis, diabetes mellitus, hipertdnia,
hiperlipidémia, dohanyzas) identifikalasara fokuszalod kortorténet felvételét
kovetden minden beteg 15 napon beliil, kiilonb6zd sorrendben atesett a
kovetkezd vizsgalatokon: 1) teljes, részletes transztorakalisechokardiografia
(TTE), 2) stresszechokardiografia, 3) endothelium funkcio vizsgalat, 4)
koronariaangiografia.

Transztorakdlisechokardiografia TTE soran aorta billenty(i szklerozis (AVS)
diagnozis sziiletett, ha az aorta billentyli vitorldgjanak megvastagodasat ill.
fokalisechogenitas-fokozddasat talaltuk, ill. a billentyii felett mért sebesség
2.5 m/s-nal nem volt nagyobb.

Terheléses echokardiogrdfia: A terheléses echokardiografias vizsgalatot
dipyridamol intravénas adasaval végeztik (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. A bal kamra (BK)
falrészleteinek felosztasanal a Amerikai Echokardiografiai Tarsasag akkori
ajanlasaban szerepld, Un. 16 szegmenses modellt vettiik alapul. A terheléses
echokardiografia eredményét pozitivnak tekintettilk, ha legaldbb egy BK
szegmens kontrakcidja egy vagy tobb kategoriat romlott a terhelés csticsan
vagy korjelzd ST-T eltérés latszott az EKG-n. Laboratériumunkban az intra-
és interobszerver variabilitds alacsony (<10%), ahogy ezt egy korabbi
munkankban mar bemutattuk.

Endothel funkcio vizsgalata. A vizsgalat alanyai a vizsgalat el6tt minimum 4
oraval nem étkeztek, ami megfelel a korabban mar leirt standard eljarasnak.
Roviden Osszefoglalva a vizsgalat menetét: a Dbetegeket csondes,
légkondicionalt (20-25°C), sotét szobaban kényelmes vizsgaloagyra fektettiik
egy 10 perces nyugalmi periédus idejére. Ezt kdvetden az artéria brachialis
atmér6jét megmértiik 2D ultrahang segitségével a vaszkularistransducert
hasznalva, a felvételeket digitalisan rogzitettik. Minden vizsgalatban az
artéria brachialis 2D ultrahangos vizsgalata ill. a felvételek rogzitése
nyugalmi helyzetben, reaktiv hiperémia alatt ill. ismételt nyugalmi periddust
kovetden szublingualis nitrat adasa utan is megtortént. A dominans kar
belil tortént. A fokusz beallitasat kovetden optimalis ultrahang képet
kaptunk, mely soran tokéletesen vizualizalhatd volt a lumen-érfal hatarzéna
€s a ultrahang késziilék beallitasait ezt kdvetéen nem valtoztattuk a vizsgalat
soran. A brachialis artéria atmerdjét mindig egy eldre meghatarozott
anatomiai markertdl (pl. bifurkdcid) meghatarozott, azonos pozicidban
mértilk. A méréseket az eliills6 és hatuls6 ,m” vonalak ko6zott,
végdiasztoléban végeztiik, melyet a parhuzamosan regisztralt EKG gorbe R
hulldma reprezentalt. (1. abra) Harom szivciklus soran végzett mérések atlaga
adta a végs6 eredményt. Az alapallapot méréseket kovetden egy higanyos
vérnyomasméré mandzsettajat 250 Hgmm-es nyomasra fajtuk fel, melyet 4,5
percig fenntartottunk. Az artéria atmérdjét 1 perccel a mandzsetta leengedése
utan kezdtik el mérni. Tiz perces nyugalmi szakaszt kovetden,
alapallapotban ismételten mérést végeztiik, majd 0,3 mg szublingualis nitrat
adasa utan 3 perccel ismételt mérések €s regisztracio tortént.
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Az endothelium-dependens, poszt-iszkémias FMD értékét a hiperémiautan
60 masodperccel mért maximalis barchialis artéria diaméternek az
alapallapotban mért barchidlis artéria atméréhoz vald aranya fejezte ki
szazalékos formaban (%FMD).

Az  endotheliumtél nem fiiggd (endothelium-independens) nitrat
medialtavazodilataci6 a Szublinugdlis nitrat addsa utdn 3 perccel mért
maximalis brachidlis artéria diaméter és az azt megel6z6 alapallapoti
(nyugalmi) diaméter szdzalékos hanyadosa. Ezen vizsgélatnal a laborunkban
mért intra- és interobszerver variabilitas 2,5% és 2,0%.
Korondriaangiogrdfia.A koronariaangiografia soran standard technikakat
alkalmaztunk. Szignifikans sziikiilettel rendelkezett az a koszortGér, amelyik
atméréje >50%-o0s csokkenést mutatott a pre-Sztenotikus, ép érszakaszhoz
viszonyitva. Minden betegnél a koronarografia alapjan Dukescore-t
szamoltunk a korabban publikalt metddus alapjan. A vizsgalat idején nem allt
még rendelkezésiinkre a pontosabb és egységesebb megitélést mutatd
SYNTAXpontrendszer.



1. abra Az a.brachialis 2D ultrahang felvételén jol megfigyelheté az intima
(fehér nyilakkal jelolve), a média és az adventicia. A fehér négyszog altal
koriilhatarolt teriilet kitlinden alkalmas a diaméter mérések elvégzésére.

A periférias endothel funkci6 diagnosztikus értékének meghatarozasa
soran vizsgalt betegpopulacié és hasznalt médszerek leirasa

Betegek: Prospektiv klinikai vizsgalatunkba 1998. és 2003. kozott 198
beteget vontunk be (atlag életkor: 59 £ 9 év, 78 nd).

Bevalasztasi kritériumok: (1) tipusos vagy atipusos mellkasi fajdalom
szindréma; (2) koronarografia egy héten belill; (3) nem all nitrat kezelés alatt
az endothel funkcids vizsgalat idején. Kizarasi kritériumok: (1)
kardiomiopatia vagy sulyos billentyli betegség; (2) miokardialisinfarktus
vagy mitéti és/vagy percutan, katéteres revaszkularizacié az anamnézisben;
(3) a beleegyez6 nyilatkozat visszautasitdsa. A betegeket a vizsgalathoz az
ilyenkor szokasos standard eljaras szerint készitettiik el6



Modszerek:Abrachialis  artéria  vizsgalata, az  endothel funkcid
meghatarozasara és a koronarografia a korabban leirtakkal egyezé modon
tortént azonos értékelési sémak mellett.

A szisztémas  endotheliumdiszfunkcié  prognosztikai  értékének
meghatarozasa

Betegek:Szazkilencvenét ismert vagy (a klinikai kép, a rizikofaktorok
alapjan) gyanitott ISZB-s beteget (kor: 60£10 év, 63 nd) vontuk be
prospektiv vizsgalatunkba.

Modszerek:(1) részletes transztorakalisechokardiografia, (2) brachialis
artérian  ultrahanggal végzett endothelium funkcié vizsgalat, (3)
koronarografia, véletlenszerii sorrendben, kiilonb6z6 napokon. Az
utankovetés median ideje 26 honap volt.

Kardioloégiai és pszichometriai médszerek az endothel funkciéo és a
hipnotizalhatésag osszefiiggésének vizsgalatara

A vizsgalat alanyai. Tizenhét egészséges oOnkéntest vontuk be klinikai
vizsgalatunkba (7 nd, 10 férfi, életkor 19-35 év kozott), akiket a hipndzisra
valo fogékonysag megitélésére alkalmazott »Stanford
HypnoticSusceptibilityScale, form C” segitségével valasztottunk ki 97
jelentkez6 kozill. A vizsgalat alanyai két csoportot alkottak: 8 jol
hipnotizalhat6 (Stanford HypnoticSusceptibilityScalescore 9-12/12, a csoport
neve Highs) ¢és 9 hipnozisra kevésbé  fogékony  (Stanford
HypnoticSusceptibilityScalescore: 0-2/12, csoport neve Lows).

A vizsgalat menete. A vizsgalatokat mindig a déleldtti 6rdkban (9-11 ora
kozott) végeztik, minimum 4 Ordval az utolsé étkezés utan egy
légkondicionalt (20-25 °C), csendes vizsgalati helységben, ahol a
megvilagitast is standard mértékben csokkentettiik, a vizsgalati alanyok pedig
kényelemesen, félig iil6 helyzetben helyezkedtek el a vizsgaldoagyon. Minden
megfigyelési periddus eldtt 10 perc nyugalmi szakasz volt, mely nem volt
része a vizsgalatnak, azonban az autondom paraméterek stabilizalodasat ill. az
eld. A vizsgalatot (2. abra) négy szakaszra bonthatjuk: (1) alapallapot (PRE,
10 perc), instrukcio nélkill, nyitott szemmel, (2) semleges hipnézis
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(neutralhypnosis: NH, 10 perc) standard hipnozis indukciot kovet6en[115],
csukott szemmel; (3) mentalis stressz (MS, 5 perc), két percig tart, elején
még csukott szemmel; (4) egy kés6i poszt-stressz periodus (LATE, 10 perc),
nyitott szemmel, a standard ébresztési procedurat kovetden. Az NH fazis alatt
nem volt semmilyen szuggesztid kozvetitve, csupan relaxacio. Annak
érdekében, hogy a mentalis stressz elég fesziiltséget jelentsen, az alanyok ugy
tudtak, hogy szamolasaik eredménye az FMD-vel egyiitt alkalmas logikai
kapacitasuk felmérésére és szigora értékelést fognak kapni.
Kardiovaszkularis mérések: Minden vizsgalati szakaszban a szivfrekvencia
(HR), az artéria barchialisatmérdje ill. a FMD keriilt regisztralasra. A
vazomotorium vizsgalatat a korabban mar részletesen ismertetett metodus
szerint végeztikk el. Az endothel funkcido mérések idébeli elhelyezkedését a
klinikai vizsgalat soran ill. a vizsgalati a protokollt a 2. abran lehet pontosan
kovetni. A vizsgalati protokollnak megfeleléen FMD méréseket végeztiink 1,
1,5, 2, 2,5, 3 perccel a felkaron 1évé mandzsetta leengedését kovetden
(értelemszertien: 6-8 perccel a mandzsetta felfijasat kovetden). A vizsgalat
szabalya szerint a stressz altal befolyasolt FMD mérését a mentalis stresszt
(fejszamolast) kovetéen 6 (MS) és 19 perc (LATE) mulva végeztik. Az
utolsé mandzsetta-leeresztést és az éber fazist kovetéen (a LATE fazis alatt)
a vizsgalati alanyt elére szerkesztett kérd6iv alapjan kérdeztiik a fajdalomroél,
a mandzsetta felfujasa altal okozott kényelmetlenségrél, az MS fazis alatt
érzett stressz fokar6l és a jo eredmény elérése érdekében érzett
motivaciojarol (pontozas: minden kérdésben 1-5 pont). Arrdl is kérdeztiik az
alanyokat, hogy a hipnozis indukciot kovetben az NH és MS fazisban
észlelték-e az dntudatuk stabil visszatérését.
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2. abra A vizsgalati protokoll egyszertisitett abrazolasa. FMD mérések
torténtek a vizsgalat kiilonbozé fazisaiban: az alaphelyzetben (PRE), a
hipnozis indukcidjat kovetben neutralis hipnézis (NH) utan, a mentalis
stresszt kivaltd matematikai feladat utan (MS, benne sziirkére szinezve a 2
perces matematikai fejszamolasos feladat) és az ébredés utani kés6i fazisban
(LATE).

EREDMENYEK

Az endotheldiszfunkcié osszefiiggése az aorta billentyii szklerézisaval
Hatvanhat betegnek volt korabban stabil angindja (64.7%), 35 beteg (34.3%)
esett mar at miokardialisinfarktuson, 29 betegnél (28.4%) tortént megelézéen
koronariarevaszkularizacié (16-nal angioplasztika, 13-nal CABG miitét).
Echokardiografiaval —aorta billentyli szklerdzis 35 betegnél volt
megfigyelhetd (1. csoport), mig 67 betegnél hianyzott (II. csoport).

Aorta szklerozis és echokardiografas paraméterek. A végdiasztolés térfogat
azAVS-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 szklerozisa (130,7 + 48,5 vs.
113,5 £ 40,0 g/m2, p < 0,05). Nem volt statisztikailag jelentds kiilonbség a
bal kamra végszisztolés térfogata, az ejekcids frakcio (EF) és a falvastagsag
tekintetében a két csoport kozott.

Aorta szklerozis és koszoruér-betegség.Koronarografia soran 66 betegnél
talaltunk jelentds koszortiér-betegséget (64,7%). Az AVS-ses betegeknél 21
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angiologiaval bizonyitott koszortuér-beteg volt (60.0%), mely aranyaiban nem
kiilonbozott az ép aorta billentyls betegeknél megfigyeltektél (45 beteg,
67.2%; p < NS). Az L. és II. csoport betegei utan szamitott Dukescore
hasonlonak adddott (33,8 = 28,3 vs, 31,7 + 25,8; p <NS).

Stressz (terheléses) echokardiogrdfia. Stressz echokardiografial7 betegnél
hozott pozitiv eredményt (16,7%). AVS mellett 8 betegnek lett pozitiv a
stresszechokardiografias vizsgalata, mig a masik csoportban 9 pozitiv
eredmény sziiletett. fgy az I. és II. csoportokban hasonl aranyban fordult elé
pozitiv terheléses echokardiografia (22,9% vs, 13,4%; p < NS). Ugyancsak
hasonld6 volt a nyugalmi szegmentalis falmozgas-zavarokat leir6
,wallmotionscore 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).
Aorta szklerozis és endothel funkcio.A FMD jelentésen alacsonyabb volt az
AVS csoportban (I. csoport), mint a II. csoportba sorolt, normal morfologiaja
aorta billentytivel €16k kozott (2,2 + 3,5% vs. 5,3 = 5,3%; p < 0,002) (3.
abra). Az endotheliumtol nem fiiggd, nitrat medidltavazomotor funkcié nem
kiilonbozott a két vizsgalt populacioban: 7,4 + 5,2% vs. 9,1 £ 6,0%; p < NS.
Tobbvaltozos analizis szerint az FMD kifejezett prediktiv értékkel bir az
aorta szklerozis kimutatdsara: 1,18-es rizikdészorzoval minden egy
szazaléknyi FMD csokkenésnél (95% CI 1,05-1,32; p < 0,005).

25

20

FMD (%)

-10
p<0.002

AVS No AVS

3. abra: Az a.brachialisendothelium-dependensvazomotor funkciéja AVS-s

(I. csoport) és AVS nélkiili (II. csoport) betegeken

-15
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A FMD mérésének szerepe az iszkémias szivbetegség diagnosztikajaban
Endothel funkcios vizsgdlat: Az atlagos %FMD 6,43 + 541 %-nak
bizonyult. Endothelium-independens, nitrat medialtavazodilatacid mérését
122 betegnél végeztiink el. A poszt-nitrat vazodilatacio 10,21% + 7,03% volt.
Gyenge, linedris korrelaciot talaltunk a %FMD és poszt-nitrat vazodilatacio
kozott. (p< 0,01, r = 0,41).
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4. abra: Az endothel funkcio (az abran: %FMD) és a Dukescore kozotti
Osszefiiggés. A Dukescore a koszoriér érintettség jelenlétét és kiterjedését
irja le.

Koszoruer angiogrdfia. Hatvankilenc betegnél lehetett
koronariaangiografiaval a koszoruér-betegséget bizonyitani, mig 129
betegnél nem talaltunk jelentds epicardialis koszorGér-sziikiiletet: 24
betegnek volt egy-ér betegsége, huszondtnek két-ér betegsége, htisznak
harom-ér betegsége. A Dukescore kozépértéke 15,17 & 23,48 volt.

Endothe! funkcié és az ISZB: Nagyon gyenge, de statisztikailag szignifikans,
negativ linearis korrelacié all fenn a %FMD ¢és a Dukescore kozott (p<0,01, r
=0,25) (4. abra). Azoknal, akik koszortér-betegségben szenvednek a %FMD
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a koronaria sziklettel nem
rendelkez6knél (4,64% =+ 4,36 % vs 7,39% =+ 5,68%; p< 0,01). A %FMD
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tendenciézus csokkenést mutatott a koszoruér-betegség kiterjedésével
parhuzamosan. Statisztikai modszerrel receiver operator
characteristicanalysis”) meghatarozva az I1SZB-t bizonyitdé %FMD ”cut-off”
értek 8,84%-nak talaltatott. Ekkor a teszt szenzitivitasa 90%, specificitasa
37% volt.

A %FMD < 8,84% pozitiv prediktiv értéke 43%, negativ prediktiv értéke
90% volt. A nitrat adasa utani maximalis vazodilatacié hasonld volt a
koszoruér-betegség angioldgiai bizonyitékaval rendelkezé valamint az azzal
nem rendelkezé betegeknél (9,26% + 4,59% vs 10,87 + 8,28 %, p<0,22).
Egy- és tobbvaltozos analizis soran a férfi nem, a dohdnyzas és az endothel
funkci6 az angiografidval igazolt ISZB fiiggetlen prediktorainak
mutatkoztak.

A periférias endothel funkci6, mint a kardiovaszkularis torténések
prediktora

A 195 beteg utankovetése soran 17 halaleset (ebbdl 9 esetet kardialis
halalozasnak mindsithetiink), 4 nem-fatalis miokardialisinfarktus és 18
klinikai-allapot romlasa miatt elvégzett kés6i revaszkularizacid tortént. A
kumulativ  esemény-mentes tlélés nem kiilonbozott a normalis
endothelfunkcioval ill. az endotheldiszfunkcioval rendelkezé betegeknél. Az
uni- és multivarianciaanalizis soran sem talaltuk a FMD prognosztikai
jelentoségét. A teszt szenzitivitdsa ¢és specificitasa  5,5%-0s FMD
hatarértéknél 45 ill. 46%-nak adodott. A FMD eredménye a vizsgalat
betegesoportban nem jelzett elére megbizhatéan olyan eseményeket, mint a
revaszkularizaci6 (p= 0,81), a nem-fatalis miokardialisinfarktus (p=0,54)
vagy az Osszmortalitas (p=0,42). Azoknal a betegeknél, akiknél az
utankdvetés soran kardiovaszkularis esemény tortént, magasabb LVMI
értéket  talaltunk.  Tobbvaltozdés — variancia  analizis  Szerint  az
echokardiografiaval meghatarozott EF (odds ratio (OR): 2,32; 95%
konfidencia intervallum (Cl): 1,24-4,33; p=0,008) ill., a koronarografia soran
megallapitott koszoruér-betegség fennallasa (OR: 2,82; 95% CI: 1,40-5,67,;
p=0,003) mind fliggetlen prediktorai voltak a vizsgalt eseményeknek.
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Osszefiiggés a mentalis/pszichologiai jellemzék és a mentilis stresszre
adott vazomotor-valasz kozott

Szivfrekvencia: A szivfrekvencia az alaphelyzetben (PRE) nem kiilonb6zott a
Highs és Lows csoportban és az ANOVA sem mutatott csoport-kiilonbséget
a vizsgalat soran (M=£SE: Highs, 65,49+4,40; Lows, 70,63+3,88). Egy
koriilmény-hatést talaltunk [F(3,42)=3,731, p<0,018, e=0,732], mely miatt a
szivfrekvencia szignifikdns csokkenést mutatott az NH fazisban az
alapallapothoz (PRE) képest [,,contrastanalysis”, F(1,14)=9,339, p<0,009] és
jelentés emelkedés latszott az MS fazis alatt az NH-hoz viszonyitva
[F(1,14)=14,990, p<0,002].Az alapallapothoz képest az NH fazisban észlelt
szivfrekvencia csokkenés nagyrészben a Highs csoportnak kdszonhetd: amig
naluk jelentdsen csokkent a szivfrekvencia (4,9%) a Lows csoport nem
mutatott jelentds valtozast (1,9%). Masrészrdl, az NH-hoz képest magasabb
szivfrekvencia az MS fazisban mindkét csoportban megtalalhato volt (Highs,
6,9%; Lows, 9,4%). Azonban a Highs egyének ellentétben a Lows csoporttal
MS soran nem haladtak meg az alaphelyzetben mért szivfrekvencia értékeket.
Endothel funkcio:Az FMD valtozasok kiilonbdzdek voltak a két csoportban a
vizsgalat bizonyos fazisaiban. Az ismételt mérésekre alkalmazott ANOVA
mind a csoport [F(1,15)=4,87, p=0,043], mind pedig a koriilmények
(vizsgalati szakaszok) [F(3,45)=15,61, p=0,0001; ¢=0,903] hatasat
megmutatta a valtozasok hatterében, csakigy, mint a kett interakciojat
[F(3,45)=6,84, p=0,001; e=0,903]. A FMD a Highs egyénekben
szignifikansan 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 kiilonboz6é 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 szignifikans kiilonbség). A Lows alanyokban
viszont az MS és LATE soran kapott FMD mutatkozott alacsonyabbnak a
PRE ¢és NH méréseivel dsszehasonlitva.
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KOVETKEZTETESEK

A disszertacioban részletezett ill. az endothel funkcio klinikai kutatasait
érintd egyéb kozleményeim nagyszdmu FMD vizsgalat elvégzése utian
sziilettek.

A dolgozatbanemlitett ill. hozza kapcsolodd klinikai megfigyelések utan az
alabbi direkt ill. indirekt kdvetkeztetéseket tehetjiik meg.

1. Az endothel funkcié non-invaziv vizsgilata ultrahang késziilék
segitségével lehetséges. Megmutattuk (ill. a fent emlitett echokardiografias
labor korabbi munkaival egyiitt még jobban kidomborithatd), hogy a
brachialis artéria okklazidja utani hiperémia elegendé stimulusa a vaszkularis
valaszreakcid (jelen esetben vazodilatacio) 1étrejottének. Ugyancsak
nagyszamu betegen végzett vizsgalattal bizonyitottuk, hogy ez a
vazodilatacié jol mérhet6 az ér atméréjének vaszkularistranszducerrel valo
monitorizaldsa soran. A metddus kezdeti alkalmazasakor meghataroztuk az
okkluzié idejét, a vérnyomds-méré mandzsettijaval létrehozandd nyomas
mértékét, az artéria atmérdjének maximalis valtozdsahoz sziikséges
hiperémias idé hosszat. Ezek nélkiil tovabbi megallapitasaink is kétségessé
valhatnanak.

2. Az endothel funkcié Osszefliggése az aorta billentyli meszesedésével
igazolhatd volt egyszerli, non-invaziv modszerrel csupan a hagyomanyos
echokardiografias késziilék alkalmazasaval. Els6ként talaltuk azt, hogy
statisztikailag jelentés osszefiiggés bizonyitja a kozos patofiziolégiat,
miszerint az ateroszklerozis viszonylag korai manifesztaciojanak
tekinthet6 az aorta billentyi{i meszes degeneracidja.

3. Az irodalomban fellelheté egyéb tanulmanyokban szerepld betegszamokat
altalaban meghalado6 klinikai vizsgalatunkban csupan szerény osszefiiggést
talaltunk az FMD csokkenése ill. az ISZB klinikailag bizonyithato
fennallasa kozott. A koszortér-betegség kiterjedését pedig csak igen nagy
vonalakban volt modunk meghatarozni a non-invazivendothelfunkcio
méréssel. Talan, ha az invazivkoronariaendothel funkcidét mérjiik, sikerrel
jarunk, azonban igy elveszitjiilk a vizsgalat szlirésre alkalmas, non-invaziv
jellegét. Eredményiink magyarazataként felhozhatd, hogy barmennyire is
standard kortilményeket teremtettiink betegeink szamara, az dsszes ismert (€s
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még ismeretlen) befolyasold tényezd ,,standardizalasa” nem volt lehetséges.
Ezen gondolatsor mentén ugyancsak tekintetbe vehetd, hogy bizonyos
faktorok, allapotok, amelyek az endothel funkcid rovidtavi valtozasat
okozhatjak, nem sziikségképpen mutatnak direkt, azonnal mérhet6 hatdst a
koszoruér sziikiileteire.

Vizsgalataink eredménye semmiképpen sem jelenti az endothel funkcid
jelentdségének annulalasat az ateroszklerdzis folyamataiban, csupan egy
alkalmasabb, lehetség szerint non-invaziv modszer megléte sziikségeltetik a
diagnosztikai haszon kiaknazasa céljabol.

4. A non-invazivendothel funkcié6 meghatarozas még szigora metodikai
fegyelem mellett sem képes a kardiovaszkuldris jové megjoslasira még
olyan betegeknél sem, akiknél ismert vagy erésen valdsziniisithetd az
ISZB fennallasa. Ezen szelektalt betegcsoportnal az egyszer(i bal kamrai
ejekcios frakcidé vagy a LVMI a 26 honapos utankovetés soran jobb
prognosztikai markernek mutatkozott, mint az artéria brachidlison mért
FMD.Az okként ismételten megemlitendd, hogy ezek a betegek nagyrészben
valamilyen gyogyszeres kezelésben részesiiltek, melynek hatasa az endothel
funkciora kifejezettebb, esetlegesen mads iranyultsdgu, mint a koszoruér-
betegség prognodzisara.

5. A hipnotizalhat6sag, mint stabil, fliggetlen személyiség-jellemzé egyfajta
megvaltozott vazomotor funkcidoval jar egyiitt, mely a neurohumoralis
vegetativ idegrendszer markans kozvetitd szerepét feltételezi. Ugy talaltuk
tobb vizsgalatban is, hogy a magas foku hipnotizalhatosag védelmet nyiijt
az endothel funkci6 ismert, akut csokkenése ellen mind fajdalom inger,
mind pszichés/mentalis stressz esetén. Ezen megfigyelésiink jelentdségét az
a tény emeli ki, miszerint a miokardialis torténések jelentds részét valamilyen
pszichés stressz-szituacido (leggyakrabban harag) elézi meg. Nem utolsd
sorban a hipnotizalhatosag 0 terapias ablakot nyithat, hiszen ezek az
emberek képesek az autogén relaxaciora, igy kozvetve a kardiovaszkularis
esemény elharitsara. Mas szdval, a nem hipnotizalhat6 személyiség-jeggyel
rendelkezOk kevésbé védettek a stressz helyzetekben bekovetkezd
kedvezétlen vazomotor reakcioktol.
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