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. Bevezetés, az értekezés célkitlizései

A magas vérnyomas népbetegség, a feln6tt populacié 10-20 %-at érinti. A multicentrikus
hazai vizsgalatok (HIRAP) adatai szerint hyperténia a sz(rt lakossag 6-25%-aban volt
kimutathaté és ez a gyakorisdg a kor el6rehaladtaval novekszik. A magas vérnyomas
jelent6ségére az altala okozott célszervkéarosodasok (sziv, vese, szem, periférids erek) mutatnak
ra. A kezeletlen hyperténias betegek halalokai kozétt els helyen a pangéasos szivelégtelenség all,

ezt koveti a myocardium infarctus, majd a veseelégtelenség és a stroke.

Az esszencialis hyperténias betegeknek életiik végéig kell szedni a vérnyomascsokkentd
gyogyszert, véllalva a kisebb-nagyobb mellékhatasokat. A gydgyszeres terapia f6 célja: a) a
normalis vérnyomas elérése; b) a hypertonia okozta kés6i szervkarosodasok megelézése; c) a
megfeleld életminéség biztositasa. Az angiotensin konvertalé enzim (ACE ; kininaz 1) gy is
mint az erek endotheljéhez kotott ektoenzim megtalalhaté a legtébb szévetben és fontos szerepet
jatszik a vérnyomas szabalyozéasaban. Az ACE-inhibitorok mintelsévonalbeli vémyomascsokent
gyégyszerek a renin-angiotensin rendszer (RAS) endokrin (keringé RAS ; rovid tavi hatasok)
és szoveti (helyi RAS ; hossz( tavl hatasok) szabélyozésaban is hatékonynak bizonyultak. Az
ACE-inhibitorok szdveti hatésainak vizsgalata és 0], szdvetspecifikus ACE-gatlok kifejlesztése
a magas vérnyomas okozta célszervkarosodasok megel6zése miatt fontos.

A vérnyomascsokkentd gyogyszerek klinikai és human klinikai farmakolégiai (1-1V fazis)
vizsgalata soran csak a megfelel6 vizsgaldeszkdzokkel, standard koriilmények

biztositasaval, jol tervezett vizsgalati protokoll, valamint megfelel6en dokumentalt és értékelt
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zardjelentés készitése esetén kaphatunk hiteles, reprodukalhaté eredményeket, kiilénos tekintettel
a Good Clinical Practice (GCP) elvérasaira. Az utébbi évtizedben a klinikai gyakorlatban egyre
inkdbb elterjedtek olyan  vizsgaléeljarasok (ambulans vérnyomas-monitorozds [ABPM],
impedancia kardiogréafia [IKG], 2D echokardiografia) amelyek alkalmazésa es dsszekapcsolasa
révén a kardiovaszkuléris rendszer miikddésérél noninvaziv modszerekkel szamos értékes

informacié nyerheté.

A disszertacio célkitlizései az aldbbiakban foglalhaték 6ssze:

1. A tud6kapillaris endothelhez kétott és a kiillonboz6 szoveti ACE aktivitasok egyidejl
regisztralasa és dsszehasonlitasa allatkisérletes modellben.

2. Kilénbéz6 ACE-inhibitorok (a hosszl hatastartamu lipidoldékony trandolapril és az
enalapril) ACE-gatl6 hatdsanak dsszehasonlitasa; a pulmonélis kapillaris endothelhez kotdtt, a
szérum és a szoveti ACE-aktivitas valtozasainak egyidej(i regisztralasa.

3. Indikéator diluciés médszer kidolgozasa a pulmonélis kapillaris endothelhez kététt ACE
aktivitds meghatarozasa céljabél human klinikofarmakolégiai vizsgéalatokban.

4. A pulmonadlis kapillaris endothelhez kotott és a szérum ACE aktivitas 6sszehasonlitasa

a) esszencidlis hyperténias betegekben tartés ACE-inhibitor kezelést kovetéen.

b) normotenziv énkéntesekben ACE-inhibitor egyszeri, iv. adasat kovetden.

5. A koronéria endothelhez kotétt ACE-aktivitds mérése in situ allatkisérletes modellben.

6. A koronaria és pulmondlis kapillaris  endothelhez kotdtt ACE-aktivitasok

Osszehasonlitasa.
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7. A rovidtavl ischaemias valtozasok hatdsa a koronaria endothelhez kétott ACE-
aktivitasra allatkisérletes modellben.

8. A koronaria ACE-aktivitas valtozasanak regisztralasa bypass mitét utan ischaemias
szivbetegekben.

9. Noninvaziv vizsgal6eljarasok 0Osszekapcsolasa és alkalmazésa huméan klinikai
farmakolégiai vizsgalatokban. A teljes mértékben automatizalt és programozhaté IKG
mérémodszer kidolgozasa és alkalmazasa a human klinikai farmakolégiai ( 1-1V fazis )
vizsgalatokban.

10. Esszenciélis hypertonias betegek ABPM vizsgalata soran nyert vérnyomas
paramétereinek analizise.

11. Tiz kilonbdzé vérnyomas paraméter klinikai jelentségének és osztalyozd erejének

vizsgélata a hyperténias betegek klasszifikacidja soran.
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n. Madszerek

1. Vizsgalati kdrulmények és betegek

A disszertacidban szereplé Allatkisérletekre és human klinikai, klinikai farmakoldgiai
vizsgalatokra a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem |. sz. Belgyogyaszati Klinikajan és Vascular

Biology Center, Medical College of Georgia, Augusta GA, USA intézetekben kerilt sor

Atrandolapril és az enalapril vérnyomascsokkentd, valamint szoveti ACE-gatlé hatasanak
vizsgélatdhoz az un. " total heart-bypass " allatkisérletes madéit alkalmaztuk dsszesen 47 esetben
Uj-Zélandi nyalon.

Az iv. adott enalapril pulmonélis kapillaris endotelhez kotétt ill. a szérum ACE-re
kifejtett hatasat vizsgaltuk 18 (7 esszencialis hyperténias és 11 normotenziv) betegben akik
diagnosztikus mellkassebészeti beavatkozason estek at.

A rovidtava okklGzié koronaria endothelhez kotott ACE-aktivitasra kifejtett hatdsat 11
esetben vizsgaltuk, in situ kutya kisérletben.

12 koronéria bypass muditétre keriil6 ischaemids szivbetegben vizsgaltuk a koronaria

endothelhez kotott ACE aktivitas és a dinamikusan perfundalt teriilet m{tét utani valtozasat.

Automatikus, programozhatd IKG mérési maédszerrel vizsgaltuk a) human I/A
fazisa klinikai farmakoldgiai vizsgalat soran 8 egészséges onkéntesben egy Uj alfa-adrenoreceptor

antagonista vegyllet hemodinamikai hatésait
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b) a sublingualisan alkalmazott kalcium antagonista nifedipin akut
vérnyomascsokkentd hatasat tiz esszencidlis hypertonias betegben.

c) az ACE-gatl6 cilazapril vérnyomascsokkent6 és hemodinamikai hatasait 24 enyhe és
kozépsulyos stddiumba tartozé esszencialis hyperténias betegben.

128 Esszencidlis hypertonias beteg ABPM vizsgalata soran nyert tizféle vérnyomas
paramétert vizsgaltunk PRIMA tobbvaltozos alakfelismerd és osztalyoz6 rendszerrel, abbdl a
célbdl, hogy meghatérozzuk ezek klinikai jelent6ségét, valamint azt, hogy az egyes paraméterek

milyen jelent6séggel birnak a hyperténias betegek osztalyba sorolasakor.

2. Meér6eszkozok és statisztikai médszerek

A pulmonalis kapillaris endothelhez, a coronaria endothelhez kotétt, valamint a kiilonbéz6
szoveti és szérum ACE-aktivitdsok meghatarozdsa minden esetben egy szintetikus ACE-
szubsztrat a H-Benzoyl-Phenylalanin-Alanin-Prolin (3H-BPAP) segitségével tortént.

A radioaktiv mintak értékelése liquid scintillatios spectrometer (Model LS 7500, Beckman
Instruments) segitségével tortént.

A 24-6rés  ambulans vémyomésmonitorozas  oscillometridas elven  m(ikod6
vémyomasmonitorral tortént ( MEDITECH ABPM, Meditech Ltd, Budapest).

Az IKG mérésekhez ICG-M401 tipust impedancia kardiografot hasznaltunk (ASK
Ltd, Budapest).

Az echokardiografias paraméterek vizsgéalata Picker SE 151-B tipusi 2D Doppler

echokardiograffal tortént.
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Az adatok feldolgozasa IBM PS/2 személyi szamitdgéppel tdrtént (486 mikroprocesszor,
IBM) nemzetkdzileg ismert és validalt szoftverek segitségével : WordPerfect 6.1, Statpack 4.0,
Slide Write Plus 3.0. Az adatok feldolgozasaban paraméteres és nem- paraméteres statisztikai

modszereket és kétféle specidlis adatfeldolgozé mdédszert hasznaltunk.

a. A mintdk ACE aktivitdsdnak meghatarozasa a 3H-BPAP metabolizmusa alapjan elsérend(i
enzimkinetikai reakciot feltételezve a mddositott Henri-Michaelis-Menten egyenlet szerint

specidlis programcsomag segitségével tortént.

b. A "PRIMA" a tobbvaltozés alakfelismerd és osztalyozo rendszer. A "PRIMA" kiilsnbdz6
betegcsoportok "megtanitot” adatai alapjan informacidt szolgaltat arrél, hogy mely paraméterek
differencialé ereje a legnagyobb a csoportok megkiilénbéztetésében. A "PRIMA" tébb paraméter
egylttes figyelembevételével, a csoportok ered6 osztalytavolsaga alapjan képes el6jelezni, hogy
az egyes csoportokba tartoz6 betegek milyen megbizhatéan lesznek helyesen

visszaosztalyozhatok.

I1l. Eredmények és kdvetkeztetések

1. A "total heart-bypass" allatkisérletes modellt alkalmazva parhuzamosan mértem a
pulmonalis kapillaris endothelhez kotott, a szoveti, valamint a szérum ACE-aktivitast.
2. Ezt a modellt alkalmazva igazoltam, hogy a hossz( hatastartamd, lipidoldékony

ACE-géatlé trandolapril nagyobb affinitdssal gatolja a szoveti- és pulmondlis kapillaris



endothelhez kotétt ACE-t, mint az enalapril.

3. Kidolgoztam és human klinikai, klinikai farmakolégiai vizsgalatokban alkalmaztam
egy szintetikus ACE-szubsztrat, a 3H-BPAP metabolizmusanak mérésén alapuld indikator
diltciés moédszert, a pulmonalis kapillaris és koronaria ACE-aktivitds meghatarozasa caljabol.

4. Ezzel a mdédszerrel igazoltam, hogy esszencialis hyperténiasokban a tartésan adott
enalapril nagyobb mértékben gatolja a tud6kapillarisokban levd ACE-aktivitast, mint a
szérumban levd ACE-t.

5. Ugyanezt allapitottam meg normotenziv egyénekben az enalapril egyszeri adagban iv.
torténd alakalmazésa utan is.

6. Kutya kisérletben kidolgoztam egy mddszert a koronaria endothelhez kététt ACE-
aktivitds mérésére, amely segitségével a rovidtava korondria okkldzi6 altal kivaltott perfiziés
valtozasok leirhatok.

7. lschaemiés szivbetegekben a pulmonalis kapillaris és a koronaria endothelhez kotott
ACE-aktivitasat paralell meghatarozasat végeztem a bypass mtét el6tt és utan.

8. Demonstraltam, hogy a graftok csatlakozasa utan emelkedik a koronaria endothelhez
kotott ACE-aktivitas, s ezzel parhuzamosan a perfundalt teriilet ndvekszik.

9. Kidolgoztam és az antihypertenziv gyégyszerek klinikai, human klinikai farmakolégiai
vizsgéalatdban eredményesen alakalmaztam az automatizalt, programozhaté impedancia
kardiografids mérémaodszert.

10. E modszer segitségével vizsgaltam huméan I/A fazist klinikai farmakolégiai
viszgélatban egy Uj alfa-adrenoceptor antagonista hemodinamikai hatasait.

11. Hasonlé modszerrel vizsgalva igazoltam a sublingualisan adott nifedipin
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antihypertenziv hatasat a hypertenziv krizisallapot stirgsségi ellatasaban, valamint az ACE-gatl6
cilazapril kedvez6 hemodinamikai hatasait.

12. 46 egészséges Onkéntes és 128 esszencidlis hyperténias beteg 24 6rds ABPM
vizsgalata utan "PRIMA" szamitdgépes alakfelismerd és osztalyozo rendszerrel vizsgaltam tizféle
kiilénboz6 vérnyoméas paraméter klinikai jelent6ségét.

13. Vizsgélataim szerint a 24 6ras diasztolés atlag, a hyperténias id6index és a
hyperbarias impact paraméterek fokozott jelentdséggel birnak a hyperténias betegek korrekt
osztalyba sorolasat illetden és valdszin(ileg a célszervkarosodasok kialakulasanak el6rejelzésében

is.
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