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1. Bevezetés

PhD disszertaciom a néi nemi hormonok keringésélettani hatdsainak vizsgalataval
foglalkozott (1-7). A posztmenopauzas nék hormonpotld kezeléséhez fiizott kezdeti nagy
elvarasok idején szdmos munkacsoport fordult e kérdéskér tanulmanyozasdhoz. A
kilencvenes évek masodik felében munkacsoportunk Kiterjedt és alapos vizsgalatokban,
izolalt ereken tesztelte a ndéi nemi hormonhidny ¢és a hormonpoétlas érbiomechanikai és
farmakologiai hatasait mind normalis, mint emelkedett vérnyomas esetén, kiillonb6zo
érrégiokban és modellekben. Ezen eredményeink, illetve az ezt kovetd évek sajat valamint
masok altal végzett kisérletes és klinikai vizsgalatai megerdsitették azt a véleményemet, hogy
a n6i nemi hormonok receptorai jelen vannak az ¢élettani illetve a koros oregedés
szempontjabol alapvetd jelentségli vaszkuldris szovetekben; a nemi hormonok direkt és
indirekt hatasai alapvetden befolyasoljak a vaszkularis mikddéseket; a nemi hormonhatasok
egyensulya a sziv-érrendszeri kockazat meghatarozo tényezdje, valamint azt is, hogy ez az

egyensuly modosulhat az életkor elérehaladasa soran..

Jelen tanulmanyom témadja a ndi nem eldrehaladd életszakaszokhoz kapcsolodo fiziologias és

koéros sziv-érrendszeri jellegzetességeinek vizsgalata, protektiv vaszkularis hatasok feltarasa.

Régota ismert, hogy a sziv-érrendszer élettani mitkodésében, a napjainkban népbetegségnek

szamité hipertonia kialakulasaban, patomechanizmusaban is 1éteznek nemi kiilonbségek.

Ezen eltérések jellege, mibenléte napjainkban is intenziven kutatott teriilet. A ndi nem egyes
¢letszakaszaira jellemz0 tulajdonsagait, betegségét, valamint természetes valtozasat kivanom
bemutatni a sziv-érrendszerre fokuszalva — kezdve a nemi kiilonbségekkel, folytatva a
reproduktiv korban leggyakrabban eléforduld policisztdas ovarium szindroma, végil a
fogamzoképes 1ddszakot lezdr6 menopauza sziv-érrendszeri milkodésben kimutathato
eltéréseivel. Altalanossagban elmondhatd, hogy nékben 7-10 évvel kés6bb jelennek meg a
sziv-érrendszeri betegségek. Feltételezhetd, hogy az endogén Osztrogének expozicidja a
termékeny életszakasz alatt késlelteti az ateroszklerdzis megjelenését néknél. Ennek ellenére,
a kardiovaszkularis haldlozas mégis vezetd helyen all a 65 év feletti n6k mortalitasaban.
Alapvetden fertilis korban a nOk védettek a sziv-érrendszeri betegségekkel szemben, a
férfiakhoz képest. Azonban ebben a korosztidlyban is léteznek veszélyeztetett csoportok:
anyagcsere- és cukorbetegségben, inzulin rezisztencidban, illetve a policisztds petefészek
szindromasok kozott szamithatunk fokozott kockazatra. Menopauzaban a néi nem védoé hatasa

megszinik, csokken az 0sztrogénszint és emiatt a kardiovaszkularis rizikd6 megemelkedik. A
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kiilonbségek megértéséhez elészor a fiziologias sziv-érrendszeri miikddés megismerését
tlztiik ki célként, majd ehhez kapcsoléddan a hipertonia kialakulasanak, stabilizalédasanak

nemi kiilonbségeit vizsgaltuk.

Elettani-allatkisérletes kutatasaink soran a nék kardiovaszkularis védettségének és specialis
koriilmények kozott kialakulo sériilékenységének részleteit tartuk fel. Az allatkisérletes
modellek lehetévé tették finom mechanizmusok elemzését, melyek humén vizsgalatok
keretében etikai szempontbol nem kivitelezhetéek. Ugyanakkor klinikusként inspirdlt a
folyamatok kezdd 1épéseinek azonositasa, melyek ismerete egyuttal itmutatast adhat késobbi
betegvizsgalatok, valamint — a folyamatok megértésével és a személyre szabott orvoslas
szemléletével — az adekvat, korai, céliranyos, nemre és allapotra specifikus beavatkozasok

megtervezésere.

2. Célkitiizések

Altaldnos tapasztalat, hogy a korai érkarosodas iddszakaban a folyamatok még reverzibilisek
lehetnek. Ezért allatmodelljeinkben a kezdeti érelvaltozasok kialakitasat és tanulmanyozasat

thztuk ki célul.

Az egyes kisérlet sorozatokban izolalt ereken vizsgéltuk a ndi nemi hormonhatasok
valtozasainak vaszkularis kovetkezményeit (9, 14, 15, 19). A legfontosabb ndégyogyaszati
allapotokat modelleztiik: az élettani nemi kiilonbségeket, ahol a néi nem védd hatdsat; a
hiperandrogén allapotot (16-18, 20-24, 26) és a menopauzat (8, 10-13, 25), ahol a sziv-
érrendszeri  veszélyeztetetts€ég mechanizmusait kivantuk adott vonatkozisokban €s

Osszefiiggésekben feltarni.

2.1. Az érrendszer nemi kiilonbségeinek vizsgalata normo- és hipertoniaban

e Azonositani kivantuk a normalis vérnyomas mellett jelenlévd ¢lettani nemi
kiilonbségeket, illetve a hipertonias vaszkularis adaptacio eltéréseit.

e Ennek kapcsdn a morfologiai, az érbiomechanikai és a farmakologiai — vaszkularis
reaktivitasban kimutathat6 érfiziologiai eltérések azonositasa volt a célunk.

e Hipertonia kialakitadsara angiotenzin II szubpresszor adagjat alkalmaztuk, amely homogén
koroki hattérrel, 2-3 hét alatt idéz eld magasvérnyomast, igy 4 hetes modelliinkben a

korali, kezdeti, stabilizalddo hipertonias karosodasok elsé 1épéseit tanulmanyozhattuk.
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2.2. Kardiovaszkularis veszélyeztetettség fertilis korban — vaszkularis valtozasok

hiperandrogén modellekben

Manneras ¢és Yanes modellje alapjan olyan PCOS modellt kivantunk 1étrehozni, amelyben
még nem alakul ki hipertonia és a metabolikus szindroma minden komponense. E
modellben a hiperandrogén allapotot, a szisztémas inzulin rezisztenciat, és az ezekhez
kapcsolodo korai érkarosoddsokat tanulmanyoztuk normaélis vérnyomasu allatokban.
Ennek soran a D-vitamin, mint aktiv kezelés hatasait is vizsgaltuk.

Masodik PCOS modelliinkben a hiperandrogén allapotot és a D-vitaminhidnyt, mint
gyakori komorbiditast vettilk gorcsd ala. Kialakitottunk egy olyan, szintén normalis
vérnyomasu allatmodellt, ahol izolalt hiperandrogén allapotot illetve D-vitamin hidnyt,
valamint a két karositd hatds egylittesét is tudtuk vizsgalni a szisztémas

inzulinrezisztenciara és az erekre.

A modellek validalasat kovetden a kovetkez6 kérdéseket vizsgaltuk:

Az

els6 PCOS modellben:

Kialakul-e vaszkularis inzulin rezisztencia kis rezisztencia erekben illetve aortan,
befolyéasolja-e ezt a D-vitamin kezelés?

Latunk-e prehipertenziv érbiomechanikai illetve érreaktivitasbeli valtozasokat a kisereken
illetve az aortan, tekintettel arra, hogy a hosszabb kezelés mar hipertoniat okoz? Milyen
reakcidutak érintettek? Miografos vizsgalatokban elséként a NO és a COX utvonalat,
immunhisztokémias szovettani metszeteken pedig ezek mellett az oXidativ-nitrativ stressz
valtozasait, illetve az inzulin, D-vitamin receptor expressziot kivantuk ellendrizni.
Kérosodik-e az osztradiol fliggd relaxacio hiperandrogén allapotban?

Viltoztat-e a D-vitamin kezelés a feltételezett prehipertenziv érkarosoddsokon?

Masodik PCOS modellinkben:

Elsoként a korabban kimutatott inzulin rezisztencia részleteit kivantuk feltarni; azaz
milyen mechanizmussal okoz szisztémas, illetve vaszkuldris inzulin rezisztenciat a
hiperandrogén allapot, illetve a D-vitaminhiany?

Additiv-e a két karositd hatas az anyagcsere, a petefészkek, illetve a koszortserek

vonatkozasaban?
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2.3. A menopauza és a hormonpaotlas ér-hatasai

Hogyan valtoznak a sziv vérellatasaért kozvetleniil felelds intramuralis kis coronaria
arterioldk mechanikai és farmakologiai tulajdonsdgai menopauza modellben és
hormonpdtlas hatdsara normalis vérnyomas esetén?

Hogyan befolyésolja az akut §sztradiol hatéast artéria saphenan a krénikus hormonhidny és
hormonpotlas?

A vénas rendszer valtozasai kevésbé voltak ismertek munkacsoportunk vizsgalatai el6tt.
Ezért korabbi munkank folytatasaként tisztazni kivantuk, hogy a vénas mechanika
valtozasai mellett kimutathaté-e eltérés a vénas kontraktilitdisban menopauza modellben,
¢s ezt hogyan befolyasolja a hormonpo6tld kezelés normalis vérnyomas esetén?

Milyen vénas kérosoddst indukal néi nemi hormonhianyos (ovariektomizalt)
patkanyokban az egyik legismertebb, érfal remodellinget kivalté faktor, az angiotenzin II
altal okozott hipertonia, masrészt hogyan befolyasolja ezt a folyamatot a néi nemi

hormonok potlasa?
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3. Modszerek

3.1. Allatkisérletes modellek

A kis koszoraserek nemi kiilonbségeinek vizsgalatit normalis vérnyomast €s hipertonias
modellekben végeztiikk. Utobbiban ozmotikus minipumpaban adagolt szubpresszor dézisu
angiotenzin lI1-vel (100 ng/tskg/min/4hét) valtottuk ki a hipertoniat. E 4 hetes modell 1ényege,
hogy az alkalmazott dozis akutan nem, csak 2-3 hét alatt okozott stabilizdlodd

magasvérnyomast, igy a folyamat kezdeti 1épéseit tudtuk tanulmanyozni.

A policisztas petefészek szindroma (PCOS) elsé modelljében néstény patkanyokon 10 hetes
dihidrotesztoszteron kezelést (83ug/diec DHT-t kibocsajtod pellet, Innovative Res. of America)
alkalmaztunk. Vizsgaltuk a kardiovaszkularisan protektiv dozistinak minésiilé (1,25(OH),D3
vitamin, 120ng/100g/hét, sc., Calcijex inj., 2pg/ml, Abbot Lab.) D-vitamin kezelés hatésait is,
az irodalom alapjan adaptalt modellnek megfeleléen Wystar (WY) patkanyokon.

A hiperandrogén allapot és a D-vitaminhiany kombindlt karosité hatdsara épiild0 masodik
PCOS modelliinkben a hiperandrogén allapotot transzdermalisan alkalmazott tesztoszteron
géllel (0,033 mg/tskg dozisban alkalmazott Androgel 1%, Laboratories Besins International S.
A., Parizs, Franciaorszag) értiik el. Az allatok fele D-vitamin mentes tapot kapott (Ssniff
Germany — Experimental for (EF) rat/mouse complete VitD-free diet: kevesebb, mint <5
NE/kg Ds-vitamin tartalm) a vitaminhiany kialakitasa céljabol. A kontroll csoportok a Sniff
kontroll tapjat és a D-vitaminszint optimalizalasa céljabol Vigantol olajat kaptak
(0sszességében 3000 NE/tapkg adagig potolva a D-vitamin bevitelt) és a D-vitaminszint
mérésével igazoltuk a kivant értékek elérését. Igy alakitottuk ki a négy csoportot: csak D-
vitaminhidnyos, csak tesztoszteron kezelt, D-vitaminhianyos és tesztoszteronnal is kezelt,

valamint a kontroll.

A néi nemi hormonhianyos allapotot farmakologiai (Dekapeptil depo inj, Ferring Co.) vagy
sebészi kasztracioval értiik el. Hormonpotlasra Osztrogén, progeszteron illetve kombinalt
hormonkezelések allatkisérletes koriilményekre adaptalt, illetve hormon meghatarozasokkal
kontrollalt sémait alkalmaztuk. A vizsgalatok egy része normalis vérnyomasi Sprague-
Dawley (SD), illetve a fentiekben ismertetett modszerrel 1étrehozott angiotenzin Il hipertonias

patkanyokban torténtek.

Az elvégzett vaszkularis vizsgalatok: patkanyokbol izolalt arteria, vena saphena; arteria

gracilis és coronaria arterioldk érszegmenseinek; aorta gylirliknek érbiomechanikai
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tulajdonsagait ¢és kiilonbozd értagitd és érdsszehuzod farmakonokra adott valaszreakcioit

vizsgaltuk.

3.2. Vizsgalati metodikak

1. abra: In vitro mikroangiometrias mérérendszer. 1. Szervopumpa 2. Inverz mikroszkop 3. Szervfiirdo

(egy izolalt ér vizsgalatira alkalmas) 4. Mikroszképos kamera

Meéréseink jelentds részében in vitro mikroangiometrias rendszerben izolalt érszegmenseket
vizsgalatunk — ebben a rendszerben ki- és bemeneti nyomaskontroll mellett nyomas-atmérd
jelleggorbék felvételét és az érszegmensek farmakologiai reakcidinak vizsgalatat végeztik (1.

abra).

Aorta gytirikon Mayo Myograph rendszer segitségével (15mN el6feszitéssel) vizsgaltunk
egyes érosszehizo, relaxald farmakonokra adott valaszokat (2. abra,). E modellben tobb gytiri
parhuzamos vizsgalataval részletes hatdsmechanizmus vizsgéalatok végzésére is médunk nyilt

(nitrogén oxid szintaz és ciklooxigenaz enzimblokkolok alkalmazéaséaval).
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2. abra: Mayo Myograph, 8 kaddal és 8 csatornas adatrogzité rendszerrel

A keringésélettani vizsgalatokat kovetéen az adott ereket, illetve a kozvetlen folytatasukba
esé érszegmenseket szovettanilag értékeltiik, esetenként immunhisztokémiai festéseket is

végeztiink.

Disszertaciomban az egyes n6i hormonalis allapotok kardiovaszkularis védo-, illetve karosito

hatasaira vonatkozo vizsgalatainkat ismertetem.

Ennek keretében vizsgaltuk a nemi kiilonbségeket normalis vérnyomas esetén (1A), a nemi
kiilonbségeket magasvérnyomds esetén (1B) — ahol a ndi nem védd hatasait feltételeztiik.
Kardiovaszkularis veszélyeztetettséget feltételeztiink a policisztas petefészek szindroma
klinikai képe alapjan hiperandrogén modelljeinkben, illetve menopauza modelljeinkben is.
Tanulmanyoztuk a D-vitaminkezelés hatasat hiperandrogén allapotban (2A) és a D-
vitaminhidny és hiperandrogén allapot egyedi és kombinalt hatdsait (2B). Vizsgaltuk a
hormonhiany és hormonpotas hatasait normalis vérnyomas esetén (3A) és hipertoniaban (3B)

is.
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1. tablazat: az allatkisérletes modellek 6sszefoglalasa

Modell tipusa Normoténia Hipertonia
Nemi kiilonbségek 1A 1B
Kardiovaszkularis Hiperandrogén modell + D vitamin

veszélyeztetettség fertilis kezelés védo hatasa (2A)
korban

Hiperandrogén allapot + D-vitamin

hiany k6zos karosito hatasa (2B)

Menopauza modellek = Sebészi és farmakoldgiai ovariektomia hipertonia + sebészi
(3A1, 3A2) ovariektomia (3B)



dc_1684 19

4. Eredmények és kovetkeztetések

4.1. Nemi kiilonbségek koszorusereken

Kis koszoruserekben normalis vérnyomas mellett és élettani viszonyok kozott himekben
hasonl6 belsé sugar mellett nagyobb a falvastagsag, igy nagyobb a fal/lumen hanyados. Ez
alacsonyabb izobarikus falfesziilést eredményezett himekben, mint néstényekben (3. abra, *

p<0,01).

* —(— néstény

Tangencialis fesziilés (kPa)

0 O T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Intraluminilis nyomas (Hgmm)

3. abra: Tangencialis falfesziilés az intraluminalis nyomas fiiggvényében, kalciummentes oldatban,

normalis vérnyomasi him és néstény patkanyokban (p<0,01).

A spontéan tonus és a bradykininfiiggd relaxacido nem mutatott nemi kiilonbséget, ugyanakkor
a maximalis vazokonstrikcio kifejezetten erésebb volt himekben, mint néstényekben (4. abra,

* p<0,001).

10
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4. abra: TXA, indukalta érténus normalis vérnyomasia him és néstény patkanyokban

Hipertonidban az intramuralis kis koszoruserek érfali mechanikai terhelés ndvekedése
himekben az egyik korai karosodas (5. abra, * p<0,01). Ezzel szemben a néstények ereiben
»inward eutroph” remodelling lathatd, mely stabilizalni probalja a mechanikai terhelést,
ugyanakkor nd a vaszkularis rezisztencia — de ennek aran stabilizalodik a mikrocirkulaciéban

a vérnyomas, tovabb fenntartva lokalisan a normotoénias szintet (5. abra).

70 1

——— him
—O— nostény

60

50 -

40

Tangencialis fesziilés (kPa)

B 4 T T T T |
0 20 40 60 80 100
Intraluminalis nyomas (Hgmm)

5. abra: Nemi kiilonbségek ATII hipertonia hatasara patkanyokban a koszorusereken mérheto

tangencialis fesziilésben (Ca®*-mentes-oldatban)

A hipertonids adaptacid soran him patkdnyokban nagyobb a bal kamra vérellatasat nagyrészt

biztosité intramuralis kis koszoruserek spontan tonusa €s vazokonstriktor valasza, kisebb

11
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mértéki a relaxacios képessége (6. abra), ndstényekhez képest. Ugyanakkor ndstényekben a

sziv hipertr6fidja tapasztalhato.

ATII hipertoniaban bradykinin (BK) hatasara a ndstényekbdl szarmazo erek nagyobb

mértékben relaxaltak, mint a himekbdl szarmazok (6. abra, * p<0,05).

30
::k —&8— him
15 :
£ 11 —0— nbstény
=
=
=
.E E *
=
i
= = e
= - ——
|
o
] —
0 - . . " . i
L] 20 40 6 80 100D

Intraluminalis nyomas {(Hgmm)

6. abra: Nemi kiilonbségek ATII hipertonia hatasiara patkanyokban a koszoruserek BK-indukalta

értonusaban (maradék értonus, a Ca®*-mentes-oldathoz viszonyitva).

Osszevetve: a spontan értonusban és a BK-indukalta ténusban nem volt szignifikans
kiilonbség a normotenziv himek és a normotenziv ndstények kozott Ellenben a TXAj-
indukalta tonus mar normotenziv himekben is szignifikansan nagyobb volt, mint normotenziv
ndstényekben. Azaz ATII hipertonia hatdsdra a himek fokozott TXA,-fliggd kontrakcids
valasza megmaradt, ugyanakkor nétt a spontan értonusuk ¢€s csokkent a relaxécids valaszuk,
azaz a hipertonias adaptacidé sordn a vazokonstrikcioval szemben minden irdnyban

sériilékenyebbé valtak a ndstényekhez képest.

4.2. Hiperandrogén modellek fontosabb kovetkeztetései

Célunk olyan allatkisérletes modellek kialakitasa volt, amelyben a PCOS kezdeti elvaltozasait

tudjuk tanulményozni.

Ennek érdekében adaptéltunk és tovabbfejlesztettink egy meglévé PCOS modellt, amely
eredetileg hipertoniat is okozott, ezért az abban mért eredmények elkiilonitése a hipertonia

okozta karosoddsoktdl nem volt egyértelmil. Normalis vérnyomdasu modositott modelliinkben

12
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egyidejlileg tudtuk tanulmanyozni a hiperandrogén allapot és a D-vitaminpétlas hatasait, a

hiperandrogén allapotban jelentkezd érkarosodasok kezdeti 1épéseit.

Ezt kovetden egy olyan, munkacsoportunk altal kifejlesztett PCOS modellt validaltunk és
alkalmaztunk, melyben a hiperandrogén allapot és a D-vitamin hiany karosité hatasait egyiitt

¢s kiilon-kiilon is tanulméanyozni tudtuk.

Mindkét modell alkalmas a korai karosoddsok tanulméanyozasara, hogy megértsiik a
folyamatok elsé 1épéseit és feltarjuk a lehetséges beavatkozasi pontokat. A két modellben a

PCOS-ra vonatkoz6 0j felismeréseinket az alabbiakban Gsszesitem.
4.2.1. A cukor- és inzulin anyagcserére vonatkozo eredmények attekintése

Mindkét modellben igazoltuk a szisztémas inzulin rezisztencia jelenléte (2. tablazat, 9.-11.
abrak) mellett az egyidejii vaszkularis inzulin rezisztenciat (7., 8. abra), azaz az inzulinra

kialakuld vazorelaxacid csokkenését.

2. tablazat: OGTT inzulin 0’ és 120’ értékei a kezelési csoportokban / elsé PCOS modell, melyben a

szisztémas inzulin rezisztencia rendezdédik D-vitamin pétlassal

Kontroll (n=10) DHT (n=10) DHT+Dj3; (n=10)

Vércukor 0’ (mM/L) 5,31+0,15 5,35+0,24 5,18+0,27
Vércukor 120° (mM/L) 6,11+0,11 6,36+0,2 7,09+0,13
Inzulin 0’ (ng/mL) 0,42+0,02 0,42+0,03 0,45+0,04
Inzulin 120’ (ng/mL) 0,71+0,14 1,42+0,33 * 0,48+0,07%
Glikalt fehérje 15743 151+4 156+4
(Fruktézamin, mM/L)
DHT plazmaszint (pg/mL) 267,3+14,1 370,9+35,0 * 438,4+24,1

2. tablazat: A 120 perces inzulin értéke a DHT-csoportban szignifikansan nagyobb volt, mint
a kontroll csoportban (*:p<0,01). D-vitamin kezelés normalizalta az OGTT alatti inzulin
valaszt (1:p<0,001). Egyéb paraméterben nem volt szignifikans kiilonbség: vércukor 0°, 120°,
inzulin 0’ és glikalt fehérje szint. A DHT szint a DHT-kezelt csoportokban szignifikansan
nagyobb volt (p<0,05).
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Az elsé modellben igazoltuk, hogy a hiperandrogén hatéasra létrejové vaszkularis inzulin
rezisztencia D-vitamin hatasara regionalis kiilonbségeket mutatoan reagal; kisereken (a.
gracilis, 7. abra) javul, aortan (8. abra) nem valtozik — ez a célszervi karosodasok regionalis

kiilonbségeire is magyarazatot adhat.
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7. abra: Inzulin relaxacio arteriolikon a kezelési csoportokban

Inzulin indukalta relaxacio
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8. abra: Inzulin relaxaci6 aorta gyiiriikon nativan és NO/COX blokkolékkal

Uj modelliinkben elséként részleteiben igazoltuk, hogy a két karositd hatas eltérden okoz
szisztémas inzulin rezisztenciat: a hiperandrogén allapot (tesztoszteron kezelés) valtozatlan

inzulin szint mellett magasabb terheléses vércukor értéket eredményez, mig D-vitamin
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hidnyban magasabb inzulinszint sziikséges a vércukorszint normalizalasahoz. A két noxa

egyidejiileg emelkedett inzulin- és vércukorszintet eredményezett.

Az ¢homi vércukorszintben nem volt szignifikans kiilonbség a négy csoport értékei kozott. A
60 perces vércukorszint a VD+/T+-csoportban szignifikansan nagyobb volt a tesztoszteron-
kezelésben nem részesiilt csoporthoz képest (64. abra, *: VD+/T- vs VD+/T+, p<0,05). A
tesztoszteron kezelés szignifikansan nagyobb 120 perces vércukor értékeket eredményezett,

fiiggetlentil a D-vitamin statusztol (64. abra, §: VD+/T- vs. VD-/T+ p<0,05 és * p<0,01).

~ 71 e vp+r- * *
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>
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9. abra: 6. heti OGTT-t kdveté szérum vércukorszintek a 4 csoportban

A VDD emeli az OGTT a 120 perces inzulint és 8 HOMA-IR-t: Amig az OGTT eldtt mért
plazma inzulin szintben nem volt kiilonbség, addig a D-vitaminhianyos csoportok 120 perces
értekei szignifikansan nagyobbak voltak a D-vitamin-potolt kontroll csoportéhoz képest (65.
abra, T: VD+/T- vs.VD-/T-, { p<0,05).
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10. abra: OGTT-t koveto plazma inzulin szintek

Tovabba a D-vitaminhidnyos allatoknal szignifikansan magasabb volt a szdmitott HOMA-IR
(66. abra, T, 1 p<0,05), a D-vitamin potoltakhoz képest, fliggetleniil a tesztoszteron-kezelés

meglététdl vagy hianyatol.
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11. abra: HOMA-IR értékek

Masodik, kombinalt karositdo hatasokon alapulé modelliinkben a vaszkularis inzulin hatés
elemzésekor azt taldltuk, hogy barmelyik noxa Onmagaban, elsésorban az NO-fliggd
mechanizmus  kiesésével jelentdsen csOkkentette az inzulinfiiggd relaxaciot kis

koszorusereken.
4.2.2. Elso PCOS modelliink egyéb kiemelt eredményei

Korai PCOS modelliinkben gracilis arteriolan a DHT kezelés normalis vérnyomas mellett az
érlument novelte, az érfal vastagodasa és a falkeresztmetszet szignifikans novekedése nélkiil,
mely az érfal fesziiltséget (tangencionalis stresszt) €s a disztenzibilitast novelte, az elasztikus
modulus moédositasa nélkiil. E valtozasok korai prehipertenziv eltérésekként értelmezhetbek,
melyeket a D-vitamin kezelés jelent6s részben kivédett. Az elasztikus modulus
véltozatlansaga jelezte, hogy a folyamat érdemi eltérést az érfal komponenseiben még nem
okozott. Ugyanakkor a vaszkularis reaktivitds vonatkozasaban a DHT kezelés csokkentette az
ér teljes szabalyozasi tartomanyat, mind a relaxacids, mind a kontrakcids iranyban. D-vitamin
kezelés a teljes tartoméanyt kevésbé befolyédsolta, de Osszességében relaxaltabb ereket

eredményezett a DHT kezeléshez képest. A DHT kezelés els6sorban az NO fliggd relaxaciot
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karositotta, a D-vitamin kezelés kompenzacidos hatasa NO-t6l fliggetlen Utvonalon

érvényesiilt.

Korai PCOS modelliinkben aortan a DHT kezelés fokozta a vazokonstrikciot és elsdsorban az
NO-fiiggd utvonal blokkolasaval csokkentette az ACh relaxéaciot. D-vitamin kezelés a
vazokostrikciot a kontroll szintjére allitotta helyre, az ACh relaxaciot mérsékelten javitotta.
Indometacin kezelés a csoportok kdzotti relaxacios kiilonbséget eltiintette — igy feltételezheto,
hogy a konstriktor — dilatator prosztanoidok arany valtozasa jelenti a finomabb szabalyozas és
kompenzaci6 utvonalat aortan. E vizsgalat segitett azonositani azt a jelenséget, miszerint a D-
vitamin kezelés altal mérsékelten fokozoddo NO termelédést vazokonstriktor proszatnoidok
nagyrészt ellensulyozzdk, ez okozhatja azt, hogy az ACh relaxdcioban nem lattunk
szamottevo valtozast a DHT kezeléshez képest. Ez a mechanizmus gracilis arteriolan kevésbé

volt dominans, mint aortan.

Az Osztrogén relaxacid hiperandrogén kornyezetben jelentdsen csokken patkény aorta
gylriikon és ezt a D-vitamin kezelés nem befolydsolta. Az Gsztrogén érvédd hatdsanak
csOkkenése lehet az egyik magyarazata a PCOS-ben jelentkezd korai kardiovaszkularis

karosodasnak.

4
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12. Abra: Az dsztradiol relaxacié aorta gyiiriikon elsé PCOS modelliinkben

Korai PCOS modelliinkben az érfiziologiai valtozasok hatterében az eNOS ¢és COX2
expresszi6 modosulasat irtuk le aorta endotheliumban, mely az Osztrogén relaxacio

csokkenése mellett szintén a kardiovaszkularis kockéazat fokozddéasa iranyaba mutat.
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E modellben a leukocytakban €s az ovariumokban észlelt emelkedett PARP aktivacid igazolta
hipotézisiinket, miszerint a PCOS fokozza az oxidativ stresszt, amit az egyidejii D-vitamin
kezelés mérsékelt / kivédett. Ugyanakkor a DHT-kezelés feltehetéen direkt PARP gatld
hatasként szignifikansan csokkentette a PARP aktivitdst az aorta endothel ¢és simaizom
rétegeiben egyarant és a D3-vitamin kezelés ezt nem befolyasolta. Eredményeink alapjan
felmeriil annak lehetdsége, hogy az eltérd androgén metabolitok, illetve az eltérd szervek

kiilonboz6 PARP vélaszt adnak — ennek az individualis reakcidnak a hattere még nem ismert.

Eredményeink emellett igazoljak az adjuvans D3-vitamin kezelés elonyos hatasait PCOS
modellben. A szénhidrat metabolizmus mellett az ovariumban is majdnem teljesen
visszaalitotta a DHT altal okozott elvaltozasokat. A D3-vitamin-potlas fokozta az eNOS
expressziot, ami regionalis kiilonbségekkel részben fokozott acetil-kolin valaszkészséghez és

relaxacios képességhez vezetett.

A hiperandrogén 4llapot vastagabb, rugalmatlanabb vénafalat eredményezett, vénafal
remodellinget észleltiink, amely értelmezheté a visszérkarosodas korai jeleként. A DHT

hatéasara jelentkez6 visszérvaltozasokat az egyidejii D3-vitamin kezelés mérsékelte.

4.3. Menopauza — hormonpdtlas érhatasok

Ovariectomia utan fokozott TXA,-kontrakciot és csokkent bradykinin-relaxaciot tapasztaltunk
intramuralis coronaria arterioldkon. Az Osztrogén-kezelés a kontrollokkal megegyezd
kontrakcios valaszt és nagyobb bradykinin-indukalt relaxaciot eredményezett. Az Gsztrogén-
poétlas védelmet nytjtott a néi nemi hormonhiany okozta vaszkularis valtozasok ellen (13., 14.

abra, *, +, 1 p<0,05).
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13. és 14. abra: Patkany intramuralis coronaria rezisztencia arteriolak U46619 és BK indukalta ténusa
(azaz Ca-mentes oldathoz viszonyitott maradék értonusa) csoportonként. A *-jel a kontroll és OV, a + jel
OV és OV+E, mig a i-jel a kontroll és az OV+E csoportok kozotti statisztikailag szignifikans (p<0,05)

kiilonbséget jeloli.

Az Osztradiol periférias kisartéridkon kifejtett, akut vazodilatacids hatdsa csokken a kronikus
Osztradiol el6kezelés hatasara ovariectomizalt allatokban. Ez a hatas nem calcium antagonista
mechanizmussal valoésul meg, hanem specifikus, Osztradiol fliggé hatas, azaz igazolja a
kronikus 0sztradiol potlas kdzvetlen hatasat periférias kisartéridkon. Egyidejiileg azt mutatja,
hogy a n6i nemi hormonok genomikus és nem-genomikus hatdsai kozott 1étezik kdlcsonhatas

(15. abra, + p<0,001, # p<0,05).
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15. abra: Emelked6 doézist 0sztradiol-indukalt relaxaciéo patkany saphena artériakon (p<0,001)

Munkacsoportunk irta le az ovariectomia és a ndi nemi hormonpo6tlas hatasait a vénas
kontraktilitasra. A noradrenalin-indukalta tonus hormonhianyban csokkent, ez a jelenség
kapcsolatban allhat a vénas kapacitancia funkcié kontrolljanak romlasaval. A hormopétlas
helyredllitotta a noradrenalin-indukalta ténust, ugyanakkor relaxaltabb ereket
eredményezett.

Els6ként szamoltunk be a ndéi nemi hormonhidny és a hormonpotld kezelés ATII-
hipertonia modellben vizsgalt vénas biomechanikai hatasairdl: az ATII kezelés fokozta,
mig a hormonpo6tld kezelés csokkentette az in vivo vénds tonust. Mdasrészt, a vénas
disztenzibilitas (vagyis a kronikus adaptacio) hormonpo6tld kezelés hatdsara nem valtozott
a viszonylag rovid-tavi, 1 honapos kisérletes periodusunk soran. Igazoltuk a hormonp6tld
kezelés vénas rendszerre gyakorolt eldnyds, rovid-tava érbiomechanikai és kontraktilitasra

Kifejtett hatasait.

21



dc_1684 19

In vivo vénas tonus

%

Szazalék (%)
L ]
L=

Jll

oV OV+ATII OV+ AT II+ HPK

16. abra: Kronikus szubpresszor ATI1-kezelés és HPK hatasa az in vivo vénas tonusra ovariectomiat

kovetoen.

A disszertaciomban 0Osszefoglalt kisérletes munkdink eredményei is aldtdmasztottdk azt a
klinikumbo6l szarmazd szakmai tapasztalatomat, miszerint a n6éi nemi hormonok valtozasai
rendkiviil sokrétiien és életszakasztol fliggden a reproduktiv és a kardiovaszkularis egészség
meghatarozo6i. A korai, enyhébb eltérések optimalizaldsa javithatja reproduktiv korban a
gyermekvallalas sikerességét, mig idésebb korban a kardiometabolikus egészséget. Ezért

tartottam ¢€s tartom fontosnak az ismertetett kérdések vizsgalatat.
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/. Koszonetnyilvanitas

Koszonet Mestereimnek. ..

Prof. Dr. Székacs Bélanak, aki a klinikum és a kutatds szerves egységére tanitott, az
individualis orvosldsra, hogy mindig keressem az embert a protokoll mogott, aki persze
mindig kicsit mas, mint a protokoll. Néhai Prof. Dr. Monos Emilnek, akinek a
laboratoriumaban nevelkedtem kutatoi palyam elején. Szisztematikus gondolkodasat és
transzlacios szemléletét most is utravaloként viszem tovabb, szeretett emlékével egylitt. Dr
Nadasy Gyorgy Tanar Urnak, aki kozvetleniil irdnyitotta labormunkamat és a PhD
fokozatszerzést kovetden is mindig szamithattam tamogatasara, mind preciz és alapos
kutatdsmodszertani ismeretei, mind fegyelmezett gondolkodésa stabil hatteret nyujtott eddigi
palyamon. Szerencsésnek mondhatom magamat, mert rogton az egyetem biztonsagot nyu;jtd
uniformizalé gondolkodasa utdn, orvosi palyam elején olyan aktiv kutato-klinikus
egylttmiikodésbe cseppentem iranyitasukkal, mely mindig nyitottan, de kritikusan iranyitotta,
de sosem korlatozta a kezd6 kutatok, PhD és TDK hallgatok gondolkodasat.

Hasonldan szerencsésnek mondhatom magamat és halaval tartozom eddigi és jelenlegi
klinikaigazgatdimnak, Prof. Dr. Paulin Ferencnek, aki lehetoséget adott klinikdjan
megismerkednem a sziilészet-négyogyaszat alapjaival, akinek eléadasaibol mindig tanultam a
szakmat €és a szakma tanitdsanak fortélyait. Prof. Dr. Pajor Attilanak, aki tovabbi szakmai
fejlodésemet biztositotta, akinek a feliigyeletével osztaly- és tigyeletvezetové értem,
lehetéséget adott szakmai fejlodésemre: klinikai farmakologia, endokrinoldgia, hipertonologia
¢s diabetologia iranyt tovabbképzésre és szakképesitések elérésére.. Prof. Dr. Banhidy
Ferencnek és Prof. Dr. Acs Nandornak, akik mindig tamogattdk tovabbi szakmai
fejlddésemet, habilitacios és MTA doktori palydazatom kialakitadsat. Volt €s jelen klinikai
vezetdim folyamatosan inspirdltdk tudomanyos fejlddésemet. Az altaluk kialakitott vezetdi
gyakorlat minden beosztottnak biztositotta azt, hogy érdeklddési korének megfelelden

optimalisan fejleszthesse szakmai €s tudomanyos kutatdi képességeit.

K6szondm koréabbi és jelenlegi PhD hallgatéim, Dr. Szelke Emese, Dr. Masszi Gabriella, Dr.
Sara Levente, Dr. Matrai Maté, Dr. Hadjadj Leila, Dr Pél Eva, Dr. Magyar Péter, Dr. Torok
Marianna tamogatasat, a laborban és a cikkirassal toltott kozos orakat-napokat, melynek
eredményeirdl ebben az Osszefoglaloban beszamoltam. Mar PhD 6sztondijas korom elején
megtanultam, hogy a tudomany csapatmunka — és ezt a csapatot €piteni, gondozni kell. Most
mar 6nallé munkacsoportot épitve probalom tovabb vinni azt az orokséget €s a transzlacios
szemléletet, amit mestereimtSl kaptam. Es 6rémmel latom, hogy az irdnyitasommal PhD
fokozatot szerzett és szerzé kollégaim viszik tovabb a langot, a kutatas lelkesedése Oket is
athatotta, tobbségilik — lehetdségeihez mérten — tovabb folytatja a kutatd munkat jelenlegi
palyéja soran is. Kiilon kdszonom jelenleg mellettem dolgozo6 kozvetlen kollégaim Dr. Sziva

Réka Eszter, Dr. Gerszi Doéra ¢s Banyai Balint oh. timogatasat, hogy a napi munka mellett e
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disszertacid egységes abra-szettjének kialakitdsdban, szerkesztésében, korrekturdjaban is
szamithattam segitségiikre. Koszonom fiatal klinikus kutatdé kollégaim; Dr. Bakos Marcell,
Dr. Josvai Attila, Dr. Korsos-Novak Agnes, Dr. Lajtai Krisztina, Dr. Merkely Petra, Dr. Siili
Anita, Dr. Tarszab6 Roébert, Dr Vezér Marton lelkes érdeklodését, akik a napi gyodgyitd

munka mellett a kutatasban is helytallnak, valamint kiilon kdszonetem TDK hallgatéimnak is.

Koszonom a kozos kutatds, tudoméanyos munka lehetéségét Prof. Dr. Beny6 Zoltannak, Prof.
Dr. Hunyady Laszlonak, Prof. Dr. Hamar Péternek, Dr. Békési Gabor egyetemi docensnek,
Dr. Horvath Eszter Madria egyetemi adjunktusnak, Prof Dr. Pawel Pludowskinak ¢&s
munkacsoportjaiknak. Koszondm a sok éven at nyujtott asszisztensi segitségét Oraveczné
Muranyi Ildikonak.

Es végiil, de mindenek felett kdszonom Edesanyamnak, Varbird Szabolcsnénak, hogy mindig
szeretettel ¢és odaadéssal segitett palyam soran. Szakmai igényessége, etikussdga ¢és

emberszeretete mindig példaként allt eldttem.
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