Angiologia

Elosz6 az angioldgiai témakorhoz

A statisztikai felmérések és a gyakorlati tapasztalatok egyarant az érbetegek szamanak novekedésérél
tanuskodnak. A periférids artérids és vénds betegségek elsGsorban életmindség romlast okoznak tobbnyire
éveken, évtizedeken at, ugyanakkor stlyos és gyakori tarsbetegségek, szovédmények révén a haldlozast is
fokozzak. A népbetegségnek tekinthet6 érbetegségek koziil az aldbbiakban az artérids betegségek
leggyakoribb reprezentdnsardl, a periférids obliterativ arteriosclerosisrél, annak patomechanizmusarol,
prevalencidjar6l, klinikumdrol, diagnosztikdjarél és az alkalmazhato terapias lépésekrél szamolnak be a
szerzGk.

Hosszu éveket kellett varni, amig a kivdléan dolgoz6 és szakorvosi rangra emelkedett érsebészek
tevékenysége mellett sz6t kérjenek és kapjanak az érbetegek zomét ellaté belgy6gyaszok is. Az angiolégiai
betegségek felfedésében, gondozasaban a prevencio és terépids lépések megtételében az angiologusok
mellett a csalddorvosnak is nélkiilozhetetlen a szerepe. Ehhez természetesen megalapozott angiolégiai
ismeretekre van sziikség. Sajndlatos médon eddig az érbetegségek targykore az egyetemi oktatdsban még
nem kapott kell§ teret és hangsilyt. Illy médon a pélyakezdS orvosok nem rendelkeztek angiolégiai
szemlélettel és alapképzettséggel. A belgyogydszati szakképesitésnek sem valt szerves részévé az
érgyogyaszat. Ugy gondolom, hogy e néhany cikk segit a fehér foltok mérséklésében.

Orémmel tdvozlom a Hippocrates szerkesztSinek azt a torekvését, hogy felismerve az angiolégia
fontossagit a gyakorlé orvos mindennapjaiban, egy egész blokkot biztositott az angioldgiai targyu
tovabbképz6 munkdk szamara. Koszonom a szakma tekintélyes képviselGinek és a lelkes fiatalabb

szerzGknek az angioldgia egy-egy targykorét szinvonalasan ismerteté munkajat.
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Endothel funkcié és diszfunkcié

Az endothel az erek és a sziv
belfelszinét borité egy sejtbdl allo
réteg. A permeabilitdsi viszonyo-
kon keresztiil barrierként szaba-
lyozza a subendothelidlis tertiletbe
be- és kijuté anyagokat. Résztvesz
a lokalis gyulladdsos és immunol6-
giai folyamatokban, ugyanakkor az
angiogenesis révén a szovetek no-
vekedését is szabalyozza. Ez utob-
bi rendkiviil fontos a tumor-
képzodés és a metastasis kialaku-
lasa szempontjabél.

Fontos szerepe van a vér folyé-
konysdgdnak fenntartisaban, és
az €ratmérd szabalyozasa révén
befolyasolja az intralumindlis
aramldsi viszonyokat. Az értonus
kialakitdsaban tobb mediator sze-
repel, ezek kozil az endothel a
kovetkezé relaxacidés faktorokat
termeli: nitrogénoxid (NO), a
prostacyclin GI, (PGI,), valamint

Prof. Dr. Csiszdr Albert

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem
Kuitvdlgyi Klinikai Tomb

1125 Budapest, Kiitvolgyi 1t 4.

az endothelialis hiperpolarizacios
faktor (EDHF). Az ér szikitéséért
pedig az endothelin és a prostano-
id endoperoxid (PGH,) a felelés.
Patologias koriilmények kozott az
ertagitdo es érszikité tényezdk
egyensulyanak megbomlédsa jon
létre.

A sziv- és érrendszeri megbete-
gedések szempontjabdl az endo-
thelialis diszfunkci6é a kovetkezd
folyamatok soran figyelheté meg:
1) regeneraléd6 endothel, 2) hy-
percholesterinaemia és atheroscle-
rosis, 3) hypertonia, valamint 4)
szivelégtelenség.

1) A normalis id6s6dés sorédn az
endothel sejtek degenerécidja jon
létre, amely funkciécsokkenéssel
jar. Ennek sordn redukalodik az
NO termelése, ugyanakkor a
thrombocyta adhézi6t gatlé folya-
matok is gyengiilnek.

2) Az atherosclerosis kialakula-
saban az endothelidlis diszfunkci-
6nak kulcsfontossagu jelentGsége
van. Ennek kapcsan megvaltozik a
vascularis reaktivitis, médosul a
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lipoproteinek érfalba torténd insu-
datidja, mononuclearis leukocyta
invazié jon létre, ugyanakkor a
macrophagokbdl zsirral telt habos
sejtek alakulnak ki. Mindezzel
egyidében megvdltozik a vascula-
ris sejtek novekedése is, meg-
bomlik a haemostasis-fibrinolysis
egyensulya. A kivalt6 patofiziolo-
giai okok kozott szerepel a citoki-
nek és bakterialis endotoxinok ke-
letkezése, aktivacidja; virusinfek-
ci6; glikolizacios végtermékek
(AGE), amelyek diabetesben
illetve az id6sodés kapcsan szapo-
rodnak fel; hyperhomocysteinae-
mia, hypercholesterinaemia, vala-
mint az oxidalt lipoproteinek kia-
lakulasa. A humorilis stimulusok
mellett a biomechanikai erdk is
meghatarozoak az atherosclerosis
kialakuldsaban és progresszidja-
ban. A megviltozott aramlasi és
nyomadsi viszonyok az érfalon be-
lil szdmos gén regulacidjat befo-
lyasoljak. Ennek kovetkeztében
sok transzkripciés faktor aktival6-
dik (NF-kappa-B, EGR-I, thrombo-
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cyta eredetd novekedési faktorok).
A hemodinamikai er6k megvaltoza-
sa kapcsan nemcsak karos, hanem
vasoprotectiv tulajdonsdgokkal ren-
delkez6 anyagok is felszabadulnak.
Ide tartozik az NO és a PGI,, ame-
lyek antiinflammatorikus, an-
tithrombotikus és antioxidans tulaj-
donsagokkal rendelkeznek.

A kisérletes adatok szerint hy-
percholesterinaemidban jelentds
mértékben redukalédik az erek
endothelfliggé relaxdcios kapaci-
tasa. Ezt megerdsitették a human
vizsgalatok is, amelynek soran
izolalt koszortsereken (sziv-
transzplantdtumok) bizonyitottak
az atheroscleroticus szakaszok ka-
rosodott tagulasi kapacitasat. Az
in vivo megfigyelések is azt mu-
tattak, hogy ilyen esetben az ace-
tylcholin hatasara paradox mo-
don kontrakcié jon létre. Az
endothelialis diszfunkcié a plak-
kok el6tti stddiumban kimutatha-
to, tehat mar az endothel megvas-
tagodas soran kialakul6 hibas sza-
balyozas all a hattérben.

A vizsgélatok szerint az endo-
thel dependens relaxacios zavar
kozpontjidban az NO megvaltozott
funkcidja szerepel. Ez tobb okra
vezetheté vissza: 1) az L-arginin
(az NO képzés kiindulasi anyaga)
csokkent intracellularis mennyisé-
ge, 2) az NO synthase csokkent ak-
tivitdsa, 3) kofaktor (BH,) hidny, 4)
az NO fokozott lebontasa (igy
példaul az oxigén szabadgyokok
taltermel6dése  kovetkeztében
kialakulé NO inaktivacid). A csok-
kent NO termel6dés nem csak a
relaxdcié csokkenését jelenti, ha-
nem az NO thrombocyta aggrega-
ciot gatlé hatasanak kiesését is
magaval vonja. Masrészrél igazol-

tak, hogy a vasoconstrictios fakto-
rok (serotonin, thromboxane A,)
helyi termel6dése is fokozodik, és
a thrombocyta novekedési faktor
(PDGF) szintje is emelkedik.

Az atherosclerosis kérfolyama-
taban kiilon fejezetet jelent a loka-
lis haemostasis egyensulyanak
felbomldsa. Ismert, hogy koleszte-
rin terhelés hatasara a macropha-
gokban interleukinok képzdédnek,
amelyek révén a leukocytaknak
az érfalhoz valé kitapadasa foko-
z6dik. A hypercholesterinaemia a
von Willebrand faktoron kereszttil
elésegiti a thrombocytdk end-
otheliumhoz torténé aggregacio-
jat. Az igy aktivalt thrombocytak a
tov abblakban az LDL kolebztenn
poproteinek pedig a , kolcsonhatas
sordn a makrofdgokban szoveti
faktor (TF) termel6dést indukal-
nak, amely a lokalis thrombomo-
dulin expressziot gatolja és inakti-
véalja a szoveti faktor inhibitort
(TEPD).

3) Hypertonia esetében is meg-
figyelték az endothelidlis NO
szintézis csokkenését, azonban ez
a megfelel6 antihypertensiv tera-
pia esetén megszinik, igy kovet-
kezménynek tarthat6. Az elsédle-
ges patofiziol6giai faktor a endo-
thel dependens constrictios anya-
gok (EDCF) mennyiségének no-
vekedése. Az EDCF felszabadulas
fokozodasat a serotonin, valamint
az adenozin diphosphat okozza.
A fokozott EDCF termel6dés hata-
sara a simaizomsejtek allapota a
kontrakcié iranyédba tolodik el
Ezzel magyardzhato, hogy hyper-
toniaban ugyancsak észlelhet6 az
acetylcholin addsara létrejovo pa-
radox kontrakcié.

Az acetylcholin az endotheliu-
mon beliill mind az NO, mind az
EDCF szintézisét kivaltja. Az
elgbbit az NO synthase, az utébbit
a cyclooxygenase aktivitas foko-
zédasa révén hozza létre. Az
endothelium aktudlis allapotatol
fliggben, azaz a két enzimre hat6
egyéb anyagok (karositd, védo)
helyi mennyiségétol fliggéen jon
létre a valaszreakcio.

Hypertonia esetén emelkedett
endothelin szintet is megfigyel-
tek, amely a thromboxane A, koz-
vetitésével érszikitd hatasu.

4) A human megfigyelések alap-
jan szivelégtelenségben is észlel-
heté az acetylcholin kivaltotta
vasodilatatios kapacitds csokkené-
se. Az endothelidlis defektus eb-
ben az esetben is szekunder jelen-
ség és nem része az alapfolyamat-
nak, elsédleges a vasoconstrictor
anyagok tulsulya. Ismert, hogy a
kering6 endothelin-1 koncentracié

nagyobb a szivelégtelenségben
szenveddknél. A magas endo-
thelin-1 szint feltehetéleg a vaso-
pressin és a norepinefrin neuro-
hormonok emelkedett szintjének
kovetkezménye. Az endothelinen
kiviil a cyclooxygenase dependens
EDCF fokozott aktivitdsa is szere-
pet jatszik.

A cardiovascularis betegsége-
ken (ISZB, periférias érbetegség,
stroke) tilmenden az endothelia-
lis diszfunkcié szerepet jatszik a
pulmondlis hypertonia, a véralva-
dasi zavarok, és a cukorbetegség
patogenezisében is.

Forrdsirodalom: Gabor M. Ruba-
nyi, Victor Dzau, The Endothelium
in Clinical Practice. Marcel Dekker,
Inc., (New York, Basel Honkong
1997)
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