Hypertonia

Dr. Nagy Lajos

Az ép endothelium jelentdsége,
kdrosoddsa és szovédményei

Osszefoglalds

A vaszkuldris endothel stratégiai
szerepet jatszik az érfalban, mivel
kozvetlentil ki van téve a vérdram
okozta mechanikai és a kiilonb6z6
hormonok 4altal kifejtett kémiai in-
gereknek. Az endothel egy endok-
rin, parakrin szerv, mely kulcsszere-
pet jatszik a vaszkuldris ténus, az
érfalban lejatszod6 gyulladdsos fo-
lyamatok, a véralvadas és a trophi-
cus folyamatok szabdlyozédsaban. A
normadl endothel {6 mediétora a nit-
rogén oxid. Az atherosclerosis és an-
nak rizikéfaktorai, mint a magas
vérnyomads, a cukorbetegség, a hy-
perlipidemia és a dohanyzas endo-
thel diszfunkciét eredményeznek.
Tobb vizsgalati modszer ismert, me-
lyekkel megitélhet6 az endothel
funkci6. A dohanyzds megszakitasa,
a fizikai tréning, kiilonb6z6 gyogy-
szerek, mint az ACE gatlok és a
lipid csokkentSk egyarant javitjak
az endothel funkcioét és csékkentik a
kardiovaszkularis rizikot.

Bevezetés

A coronaria sclerosisban szenve-
d6 betegek terdpidja hagyomanyo-
san a mar kialakult sztikiilet kezelé-
sére iranyult, és ez a helyzet napja-
inkban is. A megel6zés fontossagat
nem lehet elégé hangstlyozni, de
napjaink realitdsa, hogy az athero-
sclerosis szovédményei képzik nap-
jainkban a vezet6 haldlokot a fejlett
orszagokban. Az évtizedekig tartd
progressziv folyamat kezdeti stadi-
uma a koros endothel funkcié. Igy
az endothel diszfunkcié diagnoszti-
zéldsaval a betegséget egy korai,
még visszafordithaté szakban meg-
allapithatjuk.

A vaszkuldris endothelrél egé-
szen 1980 el6tt azt hittiik, hogy egy
passziv difftiziés barriert képez a
vér €s a szovetek kozott. 1980-ban
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meg els6ként, hogy az egészséges
endothelbél acetilkolin (Ach) hata-
sara vazodilatitor anyag szabadul
fel, melyet EDRF-nek (endothel
derived relaxing factor) neveztek
el'. Amennyiben az endothelt elta-
volitottdk az érfal belsé felszinérdl,
az ér az Ach beaddsa utdn tagulas
helyett vasocontrictiéval valaszolt.
Hamarosan kideriilt, hogy az endo-
thelbdl felszabadulé vasodilatator
anyag a nitrogén oxid (NO).

Azéta ismertté valt, hogy az
endothel egy sor medidtort valaszt el
a NO mellett, melyek részben a lu-
menbe keriilve, de dontSen az ablu-
minalis oldalon fejtik ki hatdsukat az
érfal homeostasisira, magara az
endothelre is. A vaszkularis endothe-
lium tehat 6sszességében a szervezet
legnagyobb endokrin, parakrin, au-
tokrin szerve. A mintegy egytrillié
endothel sejt 6ssztomege kb. 1,8 kg,
Osszfelszine 6 teniszpalydnak megfe-
lel6. Stratégiai elhelyezkedésének
megfelel6en az endothelium van leg-
inkabb kitéve a keringés mechanikai
és hormondlis ingereinek. A vasz-
kuldris endothelium, mint egy en-
dokrin, parakrin és autokrin szerv,
az 6t ért ingerek hatdsdra bioldgiai-
lag aktiv anyagok elvélasztdsaval va-
laszol. Az endothel ezen anyagok se-
gitségével, mintegy karmesterként
szabdlyozza az ér ténusét, a véralva-
dast, az érfalban zajlé gyulladdsos
folyamatokat és a simaizom sejtek
proliferdciGjat és migracidjat. Az
endothel édltal elvalasztott anyagok
normadlis endothel funkcié esetén
egy egyenstlyi dllapotot eredmé-
nyeznek az érfalban. Amennyiben
atherosclerosis rizikéfaktorai jelen
vannak az endothel funkcié kdroso-
dik, az egyenstily kibillen. Ha ez tar-
tésan fenndll, akkor az érfalban bein-
duld lancreakcié eredményeként ko-
ros funkciondlis, majd morfolégiai
eltérés jelentkezik, gyulladds, trom-
bdzis, vasoconstrictio hajlam, és ath-
erosclerotikus 16zi6 alakul ki.

1. Az endothel funkciéi
1.1. Az érténus szabdlyozdsa

Az endothel egyik f6 funkcidja az ér-
ténus autdreguldcids szabalyozdsa

vasoconstrictor és vasodilatator anya-
gok elvélasztasdval, melyek az érfali
simaizomzatra fejtik ki hatdsukat.

1.1.1. Vasodilatatorok:

Az endothel altal termelt vazodi-
latatorok koziil a NO-nak dontd je-
lentésége van. A NO szabad gyok,
ami nagyon révid id6 (néhdany maé-
sodperc) alatt lebomlik. Hatdsat vagy
ondlléan, vagy nitrozildlédva fejti ki
a simaizomsejtre, ahol stimuldlja a
solubilis guanilat cyclase enzimet,
melynek eredménye a ciklikus guanil
monofoszfat (cGMP) szint emelkedé-
se €s a kovetkezményes simaizomse-
jt relaxdcié. Az endothel sejt a NO-t
L-argininbél szintetizdlja NO-szintdz
(NOS) segitségével. Normdl endo-
thel funkcié esetén humordlis és me-
chanikai ingerek egész soranak hatd-
sdra fokozddik a NO termelés. llyen
ingerek az acetilkolin, ADP, bradyki-
nin, histamin, thrombin, substance P
és a fokozott dramlds miatt keletkezd
nyiréfesziiltség. A nyiréfesziiltség
vdltozdsa tgy tlinik az NO szintézis
t6 fiziologiai ingere. Az NO a nagy
(conduit) artéridk, a rezisztencia erek,
a kapilldrisok és a véndk tertiletén is
dont6 szerepet jatszik az autéreguld-
cicban. A NO az érténus kozvetlen
szabélyozasa mellett szabalyozza a
névekedési faktorok, adhézios fakto-
rok elvélasztisat, a trombocita adhé-
ziot és aggregdciot, a haemostasist.

ANO mellett az endothel Prosta-
cyclint, Bradykinint és az endothel
altal elvdlasztott hyperpolarizdciés
faktort (EDHF) termeli, melyek
szintén vasodilatdtor hatdsuak.

1.1.2.Vasoconstrictorok

A vasoconstrictorok koéziil az
endothelin szerepe a legismertebb.
Az endothelin (ET), 21 aminosavat
tartalmazo polypeptid, a jelenleg is-
mert leghatdsosabb vazokonstriktor,
hatdsa szdzszorosa a noradrenalin
vasokonstrictor hatdsdnak, de az
angiotensin II hatdsdndl is tizszer
erGsebb.

Az angiotenzin Il tobbek kozott
az endothel felszinén lévé ACE ha-
tdsdra termelddik. Az angiotenzin 11
kozvetlentil a simaizomsejten 1évé
receptorok stimuldldsa altal hat,
madsrészt az endothel sejten 1évé re-
ceptorok izgalma révén fokozza az
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endothelin és a reaktiv oxigen speci-
esek (ROS) szintézisét. Ezen indi-
rekt hatasok szintén a vazokonstrik-
cié iranydba hatnak.’

Thromboxan A2, a prostaglandin
H2 és az endoperoxidok az arachi-
donsav anyagcsere termékei, me-
lyek vazokonstriktor hatdsdak. A
trombocitdkban és az endothelben
egyarant termel&dnek.

A szuperoxid anion és egyéb
ROS-k a szervezetben lejdtszodo
minden egyes redox folyamat sordn
kisebb-nagyobb mennyiségben ter-
mel6dnek. A kiilsé elektronhéjon 1é-
v paratlan elektron révén rendkiviil
er6s oxidansok. Magdban az érfal-
ban, a simaizom sejtekben, az endo-
thelben és a fibrocytédkban is jelent6s
mennyiség(i oxidativ szabad gyok
képzddik. Az endothel oxidativ sza-
bad gvok termelésében tobb redox
reakcid is szerepet jatszik. A régebben
ismert xantin oxiddz és az arachidon-
sav anyagcsere enzimjei mellett az
utébbi idében vilt nyilvanvaléva a
NADH-NADPH dependens oxida-
zok szerepe az endothelium oxidativ
szabadgydk termelésében. A szuper-
oxid anion és egyéb ROS-k nagyon
gyorsan kapcsolatba lépnek a NO-
dal. Az oxidativ szabad gyokok gy
hatdsukat részben kozvetlentl az
egyes sejtstruktirdkat, membranokat
kérositva, részben a NO el6ny6s ha-
tdsainak kozombositése révén fejtik
ki*. Az aerob szervezetekben az oxi-
dativ szabad gyokok ellen tébblép-
cs6s védekezd rendszer taldlhatd,
mely a véltozé mértékl oxidativ
stressz kdros hatdsait igyekszik kivé-
deni.

Osszefoglalva az itt térgyalt, az
endothel 4ltal termelt vasoaktiv fak-
torok a kolesonhatdsok miatt rendki-
viill bonyolult rendszert képeznek.
Egy faktor szintjének megvéltozasa
atmenetileg kibillenti az egyenstilyt,
ami a rendszerben ellenreakcidkat
valt ki, és ez szerencsés esetben egy
4j egyenstilyi dllapotot eredményez.
Normalis endothel funkcié esetén az
egyenstily zavar gyorsan korrigdlo-
dik, ellenben ha az endothel funkcié
kdrosodott, akkor visszafordithatat-
lan ldncreakcidk indulhatnak be, me-
Iyek tébbek kozt az atherosclerosis
kialakulasdhoz vezetnek. Ez az allan-
dé dinamizmus az endothel tébbi
funkcidjara is jellemzé.

1.2. Gyulladdsos folyamatok szabd-
lyozdsa

Az egészséges endothel altal ter-
melt NO és az érfalban termel&dott
reaktiv oxigén gyokok kozti egyen-
silyra mar kordbban kitértiink.* A
fokozott oxidativ stresszel jaré kor-
dllapotok (hyperkoleszterinémia,
hypertonia, diabetes mellitus, do-
hényzdas ...) esetén fokozddik a szu-
peroxid anionok termelédése. Ha
ezt nem tudja ellenstlyozni az NO
termelés, akkor az egyenstilyi élla-
pot kérosan megvaltozik, aminek az
eredménye tobbek kozott az LDL
oxiddcidja lesz. A szuperoxid gyo-
kok és az oxidalt LDL hatdsdra el6-
szor né az endothel sejtekben a
nuclear factor kappa B (NFxB) kon-
centracid, majd az adhéziés moleku-
lak génjeinek stimuldcidja utdn fo-
kozodik az endothel dltal termelt
adhéziés molekuldk elvélasztdsa.’
Az adhéziés molekulak biztositjdk a
sejtek egymadshoz és az extracel-
luldris madtrixhoz valé kotodését,
fontos szerepet jatszva a sejtek no-
vekedésében, differencidléddsdban,
migrdcidjaban. Az élettani szerep
mellett e molekuldknak fontos sze-
repiik van a kardiovaszkuldris rend-
szer betegségeinek pathogenesisé-
ben, igy az atherosclerosis kialaku-
ldsdban. Az adhéziés molekuldk ha-
rom f6 csoportjat kilonitjiik el, az
integrineket, szelektineket és az im-
munglobulin csalddot. Az egyre
tobb ismert adhéziés molekula ko-
ziil az érfal gyulladasos folyamatai-
ban talan legjelent6sebb, de min-
denképpen a leginkébb vizsgalt mo-
lekuldk szerepét emelném ki.

A szelektinek koziil az endothel-
ben mutatték ki el6szor az E-szelek-
tint, mely a leukocitdk és az endo-
thel kozott laza kotGdést eredmé-
nyez. A leukocitdk mintegy gordiil-
nek az endothel felszinén, és vagy
tjra visszajutnak a vérdramba, vagy
erdsebb kotédést eredményezdé kap-
csolat révén stabilabban két6dnek
az endothelhez. A leukocitdk és az
endothel erdsebb kotddését az inte-
grinek eredményezik, melyek koziil
az intercellularis adhéziés moleku-
lak (ICAM 1, 2 és 3) és a vaszkuldris
sejt adhéziés molekuldk (VCAM 1)
emelhet6k ki. Az adhéziés moleku-
lak mellett az endothel termeli a
monocita chemoattractant protein-
1-t (MCP-1), mely a monociték érfal-
ba torténé migrdcidjat fokozza. Az
endothelhez kot6d6 leukocytdk be-
lépnek az érfalba és ott gyulladdsos
folyamatot inditanak be. Az érfalba
jutott makrofdgok cytokineket bo-

csdtanak ki, jelent6s mennyiségii
szuperoxid aniont termelnek és az
oxiddlt LDL bekebelezése éltal ha-
bos sejtekké alakulnak. A koleszte-
rinnel telit6détt habos sejtek Osszes-
sége az ugynevezett  fatty streak”
mely az atherosclerosis els6 stadiu-
ma. Természetesen e folyamatban is
szamos mads ismert és valdszintiileg
még tobb eddig ismeretlen, egymas-
sal kolcsonhatasban 1évé faktor vesz
részt.’

1.3. Haemostasis szabdlyozdsa

Az endothel egy nem adhéziv lu-
meni felszint biztosit az erek
belfeliiletén, melyben antikoagulans,
fibrinolitikus és antithrombotikus
hatdsu faktorok egyardnt szerepet
jatszanak. Az endothel tehdat hatas-
sal van a véralvadds Osszes tényez6-
jére, a thrombin képzddésre, a fibri-
nolysisre és a trombocita funkcicra
egyardnt. A normdlis funkciéju
endothel finom egyenstilyt tart fenn
a prokoaguldns és antikoaguldns ha-
tasok kozott.

Az endothel sejtek heparinszerti
glycosaminoglycan vegytileteket ter-
melnek, melyek az antithrombin I1I-
hoz kétédve inaktivéljdk a coagula-
tios enzimeket, a thrombint és az ak-
tivalt X faktort egyardnt. Az en-
dothel termeli a thrombomodulint
is, mely egy membran receptor. A
thrombomodulin-thrombin k&tédés
a protein C aktivatora. A protein C
protein S jelenlétében inaktivalja az
aktiv V és VIII faktorokat, masrészt a
plazminogén aktivator inhibitor-1
(PAI-1) megkotése révén fokozza a
fibrinolysist. Dént6 részben az endo-
thelium felelgs a von Willebrand
faktor (VWF) termeléséért és rakta-
rozasaért.

Az endothel termeli a szoveti
plazminogén aktivétort (t-PA), mely
egy szerin protedz inhibitor, ami a
plazminogént plazminna alakitja.
Ugyancsak az endothel termeli a
PAI-1-t, mely a legkifejezettebb en-
dogén inhibitora a t-PA-nak. A két
faktor kozotti  egyensulyt az
angiotenzin II a thrombosis irdnya-
ba, az ACE gatlék viszont a fibri-
nolizis irdnydba billentik.

Az endothel funkcié jelentds ha-
tdssal van a trombocita funkcidra.
Mind az NO, mind a prostacyclin ga-
toljla a trombocita adhéziét és
aggregdciot. Az endothel sejtek és a
trombocitdk arachidonsav anyagcse-
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réje kozott szoros kapcesolat van. Az
arachidonsav anyagcsere sordn a
trombocitdkban termelédott throm-
boxan és az endothel &ltal termelt
prostacyclin kozti egyenstly mellett
az arachidonsav anyagcsere sordn
képzGdott szabadgyokok is jelentds
szerepet jdtszanak a rendszerben.

1.4. Trdfikus folyamatok szabdlyo-
zdsa

Az endothel tébbféle faktort va-
laszt el, melyek a simaizomsejtek
proliferdcidjara serkent6 vagy gatlo
hatdssal vannak. A proliferaciot el6-
segitd faktorok az angiotensin II az
endothelin, a szuperoxid anion és a
novekedési faktorok, a proliferdciot
gatlo faktorok tobbek kozt a NO, a
Bradykinin, a prostacyclin, a hepa-
ran sulfat.

Egészséges viszonyok kozott a
proliferaciot el6segit6 és gatlo fakto-
rok kozott finom egyensulyi allapot
all fenn. Endothel diszfunkci6 ese-
tén a proliferdciot el6segité noveke-
dési faktorok tilsilya az érfal szer-
kezetének atalakuldsat eredménye-
zi, melyet érfali remodellingnek
neveznek.”

2. Endothel funkcié vizsgdlati
modszerei

2.1. In vitro vizsgdlatok és dllatki-
sérletek

Az endothel funkci6t kisérleti
koriilmények kozott szdmosan vizs-
galtak. Ezek a kisérletes vizsgélatok
standardizdlt koriilmények kozott,
egyetlen faktort véltoztatva igye-
keznek annak hatdsat lemérni. Jelen
elméleti ismereteink nagyrészt eze-
ken a vizsgdlatokon alapulnak. A
klinikai kutatds sordn természetesen
ezen elméleti megkozelités nem
haszndlhat6 a szdmos ismert és to-
vabbi, még ismertetlen faktorok
rendkiviil bonyolult k&lcsdonhatdsa
miatt. Természetesen a fiiggetlen
véltozok szamanak csikkentése a
lehetséges hatdrig itt is fontos cél.

2.2. Humdn vizsgdlatok

Az endothel funkcié humin in
vivo vizsgalatdra tobbféle mddszer
all rendelkezésiinkre.

2.2.1. Laboratériumi vizsgalatok

Rendkiviil fontos és rohamosan
tejl6d6 experimentdlis teriilet, de a
rutinszerti klinikai elterjedésnek
tobb gétja van. A faktorok tobbnyire
abluminalisan szabadulnak fel, a
vérszint valtozdsa nem tiikrozi kell§
meértékben a szoveti valtozdsokat. A
modszerek érzékenyek, nagy labo-

ratériumi gyakorlatot igényelnek,
esetenként relative bonyolult vérvé-
teli, tarolasi és feldolgozasi technika
kivanatos. Nem utolsé sorban ezek
a modszerek rendkiviil dragdk. Egy
faktor vizsgélata 6nmagdban tobb-
nyire nem elegendd, tobb faktor
egyiittes, egyidejii vizsgalata célsze-
rii, mely ismét koltségnoveld ténye-
z@8. Ha ezeket a faktorokat lokdlisan,
példaul a sinus coronarius vérében
vizsgdljuk, akkor a vizsgdlat mar
termeészetesen invaziv.
2.2.2.Pletizmogréfia, 1ézer doppler

Pletizmorafot haszndlhatunk a
véraramlas és a periférids érténus
mérésére. A vizsgalat sordn intraarté-
rids endothel stimuldlé anyag, dltald-
ban acetilkolin (Ach) beaddsa utan
fellépé véltozasok alapjan, indirekt
modon becsiiljiik meg a periférids re-
zisztencia erek Ach receptor depen-
dens endothel funkcigjdt.” A modszer
jol reprodukélhat6. Hatranya az,
hogy az artérids gydgyszerbevitel
miatt artéria punkciora van sziikség.
Ujabban egyes vizsgaldk transzder-
malis bevitellel prébalkoznak

Lézer doppler:

Transzdermalis gydgyszer bevi-
tel hatdsara bekovetkezett dramlas-
vdltozast lehet tanulmanyozni a kéz
kis ereibe, melybSl a kiserek
endothel funkcidjara lehet kovet-
keztetni. Ezzel a modszerrel hazai
kutatécsoportnak vannak egyre na-
gyobb tapasztalatai.

2.2.3 Képalkoto eljarasok:

A klinikai kutatas soran az endo-
thel funkcié megitélésének legelter-
jedtebben haszndlt moédszerei az
erek dtmérdjének valtozdsat vizsgal-
jak az endothelt ér6 kilénbozd
humordlis (dltaldban acetilkolin) és
mechanikai ingerek (megnovelt
dramlds) hatdsdra. Normadlis endo-
thel funkci6 esetén vazodilatator va-
lasz észlelhetd, koros endothel funk-
cié esetén, példéaul atherosclerosis-
ban, Ach hatdsdra a coronaria artéri-
dk vasoconstrictidja kovetkezik be.

2.2.3.1. Invaziv médszerek:

Artéria coronaridk vizsgalatdnal a
quantitativ coronarographidt hasz-
ndljak az ératméré valtozdsdnak
pontos megitéléséhez. Ezen mdd-
szerrel coronaria sclerosisban, illetve
annak rizikéfaktorai fenndlldsa ese-
tén kéros endothel funkcié mutatha-
t6 ki az artéria coronaridkban. A
coronarographia invaziv és koltséges
volta lehetetlenné teszi az atheroscle-
rosis hosszu preklinikai fdzisa alatt
az endothel funkcié rutinszerd vizs-

galatdt ezzel a mdodszerrel.

2.2.3.2. Nem invaziv médszerek:

A 90-s évek elején fejlesztettek ki
egy olyan nem invaziv technikat,
mely a végtag artéridk, felnGtteknél
az artéria brachialis, endothel fiiggd
dilataciéjat nagy felbontdsi ultra-
hang kép segitségével vizsgdlja.” Az
alkar leszoritasat, majd a leszoritds
felengedését kovets dtmenetileg
megemelkedett vérdramlds normadl
endothel funkcié esetén az artéria
dilataciéjat eredmeényezi. Az elvég-
zett in vivo kisérletek, melyeket NO
termelés antagonistdinak addsa mel-
lett végeztek, arra utalnak, hogy
ezen megndvekedett dramlds okoz-
ta dilatdcié (flow mediated dilata-
tion = FMD, magyar megfeleldje
dramlésfiiggé dilatacié AFD) em-
berben els@sorban az adott artéria
endotheljének  NO termelésétol
fiige. Ugyancsak igazoltdk, hogy az
artéria brachialis és az artéria coro-
naridk endothel-fliggd vazodilata-
citja kozott szoros a korreldcio. Az
AFD vizsgdlata napjainkig az egyet-
len rutinszer(ien haszndlhatd, vi-
szonylag olcsé, nem invaziv endo-
thel funkcids vizsgalat.”'"”

3. Endothel funkcid javitdsanak
terdpids lehetdségei

Figyelembe véve a madr targyalt
szamos tényez6t, mely endothel dis-
zfunkcidhoz vezet, nem meglepd,
hogy szdmos gydgyszeres és nem
gyogyszeres lehetfség van az
endothel funkcio javitasara.

Az endothel funkcid javitdsat
célzo terdpids lehetdségek a vasodi-
latdcio, a gyulladdsgatlas, a trombo-
ziskészség cstkkentése és az anti-
proliferaciés hatdsok iranyaba hat-
nak. Vagy az tgynevezett ,Jo olda-
lon” allo faktorok szintézisének és
kivdlasztdsanak fokozdsa, vagy az
ugynevezett ,Rossz oldalon” allo
taktorok szintézisének, illetve kiva-
lasztdsdnak csokkentése a cél. Egy
faktor megvdltoztatdsa természete-
sen a rendszer egészére kihat, és re-
akcick sorozatdt inditja be és ered-
ményeként egy uj egyensulyi alla-
pot jon létre. A reakciok egy része a
beavatkozds utdn mdsodpercekkel
megindul (pl. NO release) de az
endothel funkcié végleges adaptaci-
6ja honapokig eltarthat (pl. egyes
gén reguldciok).

3.1. Eletmdd

A zsirszegény diétdnak, a fizikai
tréningnek, a dohanyzds elhagyasa-
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nak kedvezd hatdsa mellett az
endothel funkciét tobb gyégyszer is
javitja.

Legtobb bizonyiték a lipid csok-
kentdk, a szoveti ACE gatlok és a Ca
antagonistdk endothel funkciét javi-
to hatdsa mellett szol. A teljesség
kedvéért egyéb szerek kedvezd ha-
tdsat is meg kell emliteni.

3.2. Gydgyszerek

3.2.1. LipidesokkentSk

A hyperlipoproteinémids egyé-
neknél észlelt endothel funkcié ka-
rosodds alapjan okkal vérhato, hogy
a lipid csokkentd terdpia javitja az
endothel funkciét. A kérdésben az
irodalmat 4ttekintve konszenzus
van. A cholestyramine és a fibratok
is javitjdk az endothel funkciét, de
legtobb a bizonyiték a statinok ked-
vez$ hatdsara. Az endothel funkcié
javuldsa viszonylag gyorsan beko-
vetkezik. Mérsékelt hiperkoleszter-
inémia esetén alkalmazott egy héna-
pos simvastatin (20 mg/die) kezelés
mér szignifikdnsan javitotta az
endothel fiiggd vasodilataciot, mely
javulds a harmadik hénap végén
még kifejezettebb volt.” Tébb tanul-
many igazolta, hogy a statinokkal el-
ért koleszterin csokkentés csokken-
tette az ischaemias periddusok sza-
mat és idGtartamat (total ischaemic
burden).

3.2.2.ACE géatlék:

Kisérleti és klinikai bizonyitékok
egész sora tamasztotta ald, hogy az
ACE gatlok védelmet biztositanak
az atherosclerosissal illetve annak
szovGédményeivel szemben. A renin-
angiotenzin rendszer és az endothel
funkcié kozott szoros a kapcsolat.
Az ACE szabdlyozza az egyenstilyt
a vasoconstrictorok és vasodilata-
torok, a novekedési faktorok é€s azok
inhibitorai, a proinflammadtorok és
anti-inflammatorok, a thrombotikus
és fibrinolytikus faktorok kozott. Az
ACE inhibitorok vasculoprotectiv
hatdsa tobbtényezds, az angiotenzin
IT képz6dés és a bradykinin lebon-
tds gatldsa utjdn érvényestl. Az
ACE gatlok és a bradykinin B2-re-
ceptor blokkolék egyiittes addsakor
kapott eredmények amellett szol-
nak, hogy a bradykinin hatds szere-
pe jelent6sebb, mint az angiotenzin
IT keletkezésének gétldsa.* Az ACE
gatlds endothel funkcidt javité hata-
sa szempontjdbdl az irodalmi ada-
tok ellentmonddsosak. Endothel
funkcié javitdst mutattak ki egyes
szerzGk, mig masok az ACE gatlast
e szempontbdl hatdstalannak taldl-

tak. Ezen eltérés részben abbdl
adodhat, hogy a csoport egyes tagjai
kozott valdszintileg kiilonbség van
az endothel funkciéra gyakorolt ha-
tés tekintetében, melynek oka lehet
a szoveti ACE-hez vald eltérd
affinitas.” Diabetesben, hyperlypi-
demidban és dohanyzokban az ACE
gatlas hatdsa még kifejezettebb, ami
mogott magyardzatként ezen alla-
potokban az angiotenzin receptorok
fokozott expresszidja dllhat.

3.2.3.Ca antagonistdk

Pér éve dertilt fény arra a meglep6
tényre, hogy a Ca™ antagonistak ér-
tagité hatdsdnak egy része endothel
flggd. Az a tény, hogy a Ca*™* antag-
onistak vasodilatator hatdsa csok-
kenthet6 a NO szintézis gatlasaval ar-
ra utal, hogy a vasodilatator hatds
endothel fiiggé komponense NO fel-
szabadulds utjdn érvényesil. A
nifedipin, amlodipin, lacidipin mel-
lett a verapamil is kedvezd hatdssal
van az dramlasfliggé dilataciora.”

3.2.4. Hormonpotlé kezelés, anti-
oxiddnsok

Tobb tanulmény igazolta az oe-
strogen pétlas kedvez$ hatdsat az
endothel funkciéra menopausa uta-
ni néknél. Ezen kedvezd hatds mind
a nagyobb artéridkban, mind a re-
zisztencia erek szintjén érvényesiil.

Atherosclerosisban az akut C-vi-
tamin-adds javitotta az AFD-t.

Ennek ellenére atherosclerosis-
ban a hormonpétlds és az antiox-
idansok addsa mellett sz616 egvér-
telm{ bizonyiték hidnyzik, emiatt
coronaria betegeknek, jelen tuda-
sunk szerint, rutinszer(ien ezek nem
ajanlhatok.

3.2.5.L-Arginine

Az L-Arginin az NO prekurzora,
igy érthet§ szerepe az endothel
funkci6 javitdsdban.

3.2.6.Folsav

A félsav csokkenti a homocys-
tein szintjét, azdltal, hogy a methi-
onint metabolizdl6 enzimet indukal-
ja. Hyperhomocysteinemidsokndl 8
hetes félsav kezelés javitotta az arté-
ria brachialis endothel-fiiggd dilata-
cidjat.

3.2.7 Aspirin

Ujabban igazoltdk, hogy az aspi-
rin a trombocita aggregdcio csokke-
nése mellett javitja az endothel
funkciét, valészintileg a vasocon-
strictor prosztaglandinok szintézisé-
nek gatldsa révén.

3.3. Génterdpia

Allatkisérletekben az NO-szintaz
gén transzfer utan megfigyelt bizta-

t6 eredmények humén vonatkozést
kovetkezményeit még korai meg-
itélni.
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