Vilasz: Prof. Dr. Szokedi Istvan ,,Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigenaz enzimrendszer
¢és az életmodbeli tényezok prevencios szerepe a kardiovaszkularis rendszert érinto

folyamatokban” cimit MTA disszertacié birdlatara

Mindenekelétt szeretném megkdszonni Dr. Szokodi Istvan Professzor Urnak, hogy
elvallalta MTA disszertaciom biralatat. K6szonom hasznos észrevételeit, kérdéseit, amelyekre

adott valaszaimat a kovetkezokben foglalom Gssze:

A 8. a abran feltlintetett értékek artérids kozépnyomas értékek. A 9. és 18. abran
bemutatott vizsgalati modszerben a szivet ex vivo Langendorff szerint perfundaltuk és a
corondria ataramlas térfogatat hataroztuk meg. A cervicalis diszlokaciét kdvetden a sziveket
haladéktalanul kipreparaltuk (a perfuzidig eltelt id6 atlagosan 2 perc) és Langendorff perfuzios
rendszerre helyeztiik, majd az aortan keresztiil 70 Hgmm &llandé nyomason, 37 °C -on
perfundaltuk. A perfuziés kozeg Krebs-Henseleit puffer volt. A 15 perces stabilizacios
idészakot kovetden a sziv-perfuzidé AVP-re adott valtozasat mértik és eredményként a

bazisértékhez viszonyitott maximalis szazalékos valtozast hataroztuk meg.

A miokardidlis frakcionalt aramlasi tartalékot (FFRmyo) a felfGjt/leeresztett ballontol
disztalisan az egyes IP-fazisokban, valamint a reperfuzio kezdetén és végén mértiik. Az
FFRmyo egy kalkulalt érték az FFRmyo = (P d - P v)/(Pa - P v) szerint. A frakcionalt kollateralis
aramlasi tartalékot (FFRcoll) a felfujt ballontdl disztalisan az IP minden egyes fazisa soran, és
a rovid (60 s) LAD elzarasa alatt mértiik. Az FFRcoll-t a kovetkez6 képlet szerint hataroztuk
meg: FFRcoll = mikrovaszkularis erek (Pw - Pv)/normalis maximum szivizom véraramlas (Pa

- Pv), ahol Pw a disztalis koronaria nyomas a koszoruér-elzarddas sordan (Posa, Pavo et al.
2010).

A 34 b abra rosszul keriilt be a disszertacioba, szerkesztési hibabol adédoan igy az ,,a”

szignifikancia jel az nem létezik. A helyes abra a kovetkez6 (Szabo, Borzsei et al. 2019):
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A 15. 4bran a jelolések nem helyesek, a fekete oszlopok a kontroll csoportokat jelzik és

a csikos oszlopok pedig az SnPP-vel eldkezelt csoportokat.
A Professzor Ur feltett kérdéseire az aldbbiakban valaszolok:

1. Diszkrepancia mutatkozik egyes esetekben az eredmények leirasa és az Abrakon lithaté

adatok kozitt. Kérem, tisztazza a kérdéseket!

Valdban tul altalanosan fogalmaztam a him allatokat érint6 vérnyomas-emelkedés és
aorta gylirli kontrakciot érinté valtozasok tekintetében. Noha ezen valtozasok numerikusan
minden esetben a leirt irdnyba valtoztak, de nem minden koériilmények kdzott és dozisban érték
el a valtozasok a statisztikai szignifikancia szintjét, feltehetden a korlatozott esetszam miatt.

Ezt a dolgozatban pontosabban kellett volna megfogalmaznom.

2. Mivel magyarazhato, hogy a HO-gatlis azonos nemii egyedekben eltéroen befolyasolta
az AVP-re adott egyes bioldgiai valaszokat? A ndstényekben mért magasabb széveti HO
expressziéval/aktivitassal 6sszhangban, az AVP-indukilta vérnyomas emelkedés (8b.
abra), valamint az aorta gyiirilk konstrikcioja (10. abra) kifejezettebb volt a himekben
tapasztaltakhoz képest. Ezzel szemben, az izolalt szivpreparatumon vizsgalt szivperfizié
cstkkenést (9b. abra) minimalisan befolyasolta a HO-gatlas néstényeken, mig kifejezett

valaszok voltak detektalhatéak him egyedeken?

A disszerticidban nem taglalt, ambar altalam publikalt eredmények alapjan elmondhato,
hogy az intakt, valamint estrofem és szelektiv Gsztrogén receptor modulator (SERM)
raloxifennel kezelt ndstény egyedek aortajaban, sziv bal kamrijiban alapvetéen magas HO
aktivitasokat és expresszokat lehet detektalni. Him, valamint ovariektomizalt (OVX)

egyedekben, ezen enzimek aktivitasa €s expresszidja szignifikansan alacsonyabb, mint intakt



ndstényekben. Ezzel Osszhangban a bazalis vérnyomas értékek, aorta kontrakcid értékek
magasabbnak bizonyultak a him valamint OVX egyedekben intakt és estrofem, vagy
raloxifennel kezelt egyedekhez viszonyitva. Ezen vizsgalatok alapjan illetve farmakologiai
ovariektomian atesett €s idos ndstény patkanyokat érint6 vizsgalatok tiikrében egyértelmiinek
latszik a HO/NOS rendszer estrogen altali up-reguldcidja. Azt a megfigyelést, hogy SnPP
kezelés a ndstény csoportok kardiovaszkuldris rendszerében lényegesen nagyobb mértékii
stlyosbodast tudott kivaltani, ezzel a kiindulasi allapottal magyarazom. A himek és az
ovariektomizalt néstény csoportok esetében ezek alapjan mar eleve ,.terhelt” a kiindulasi
allapot, ami mar csak kis mértékben volt siilyosbithaté. Tovabbiakban megéllapitottam, hogy
AVP szint tekintetében is kiilénbségek vannak nemek kozott sziv bal kamra szovetet vizsgalva.
A himekben magasabb AVP szintet mértem. A nemek kozotti hormonalis eltérések jelentds
hatassal vannak a kiilonboz6 szovetek és receptorok miikodésére. Az §sztrogén hianya példaul
novelheti a vaszkularis érzékenységet az AVP-re, ami a vérnyomas emelkedését és az aorta
gytrtk kifejezettebb kontrakciéjé;[ eredményezheti. Himeknél az androgén hatdsok eltérod
fiziologiai valaszokat indukalhatnak. Azt is meg kell emliteni, hogy kardialis tekintetben egy
ex vivo €s egy in vivo vizsgalati rendszer eltérései is okozhatjdk a diszkrepanciat. A néstények
¢€s himek kozotti kiilonbségek a receptorok kifejezddésében és aktivitasaban is jelentkezhetnek.
A HO gatlas kiilonb6z6 mddon befolyasolhatja az AVP receptorok aktivitasat és a downstream
szignaltranszdukcios mechanizmusokat, amelyek a nemek kozétt szintén eltéré valaszokat

eredményezhetnek.

3. A 4. Kkisérleti elrendezés soran, a magas triglicerid tartalmu diéta, illetve az
ovariektomia metabolizmusra gyakorolt hatisai mennyiben hasonlitanak? A magas
triglicerid tartalmu diéta, illetve az ovariektémia potencidlis negativ hatasai mennyiben
tekinthetéek additivnak? A futis miként befolydsolta az egyes csoportok egyedeinek

metabolikus paramétereit, testtomegét, illetve testosszetételét?

A kérdésben szerepld tényez6k, mint a magas triglicerid tartalmu diéta, az ovariektomia
¢s a futas részben kiilonbozoen hat a metabolizmusra. Ezeket az eredményeket publikaltam, de
nem részeil a disszertacionak. A varakozasoknak megfelelden az edzés és az etetési idészak
kezdetén az OVX patkanyok mutattak a legnagyobb testsulyt. A 12 hetes kezelési idszak utan
az kontroll OVX patkéanyok stlya tovabb nétt, mig a kalériamegvonds énmagaban (14%, P<
0,05) vagy a testmozgassal kombindlva (28%, P < 0,05) sulycsokkenést eredményezett. A 12
hetes kezelési id6szak utan OGTT-vel meghatérozott gliikozérzékenység mind az &loperalt

(SO), mind az OVX patkdnyok esetében csokkenést mutatott. Az adatok azt mutatjak, hogy a
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kalériamegvonassal (CR) tarsitott testmozgis javitotta a leghatékonyabban a
gliikkozérzékenységet (az SO patkanyoknal 60 perc alatt 28%, P<0,05; az OVX patkanyoknal
60 perc alatt 35%, P<0,05). A 12 hetes kezelési idoszak végén végzett szérum inzulin mérések
az OVX patkdnyoknal az SO CTRL alcsoporthoz képest megnidvekedett inzulinszintet
mutattak. A HT (magas triglicerid tartalma diéta) 6nmagaban szignifikansan megnévelte az
inzulinszintet az aloperalt csoportban (67%, P<0,05). A kaldriamegvonas csokkentette az
inzulinszintet mind az OVX, mind az aloperalt csoportban (59%, P<0,05). Az inzulinszint
legerdsebb csokkenése a glitkdzérzékenység kifejezett noveledésével parhuzamosan a
kalériamegvonasban és a futasban részt vevo aloperalt és OVX allatoknal volt megfigyelhetd.
A 12 hetes mozgas (R) azonban tovabbi jelentdsebb csokkenést okozott (az SO CR R
patkanyoknal 76%, P<0,05; az OVX CR R patkanyoknal 40%, P<0,05). A legmagasabb TG-
szinteket mind az SO (42%, P<0,05), mind az OVX patkanyoknal (45%, P<0,05) a HT-
taplalékkal etetett patkanyoknal figyeltiikk meg, és szignifikdnsan magasabbak voltak az SO
CTRL alcsoporthoz képest. A 12 hetes testmozgas és a CR egyiittes hatdsa azonban csak az
OVX allatokban csokkentette a triglicerid szinteket (33%, P <0,05), és a testmozgas-edzés
onmagaban is hatékony volt az OVX HT alcsoportban (44%, P<0,05). Az SO allatokhoz képest
az osztrogénmegvonas szignifikans leptinszint-emelkedést okozott. A 12 hetes testmozgassal
kombinalt CR hasonloan csikkentette a leptinértékeket mind az SO, mind az OVX patkényok
esetében (28%, P<0,05). A testmozgas-edzés csak az OVX HT alcsoportban volt hatékony
(26%, P<0,05). A 12 hetes HT-diéta utan a jelen vizsgalatban szereplé OV X-patkanyoknal a
metabolikus szindroma egyes tiinetei jelentkeztek. A nem futdo OVX patkanyok szignifikdnsan
magasabb végso testsulyt, valamint emelkedett AST, ALT, triglicerid és leptinszintet mutattak.
Ezeket a hatasokat részben testmozgassal vagy kaloriamegvonassal, de leghatékonyabban a
ketté kombinaciojaval lehetett megelézni. Ez azt jelzi, hogy a sulygyarapodas megel6zése
nemcsak a testmozgas-edzés, hanem az dsztradiol ellenorzése alatt allé anyagcsere-valtozasok
eredménye is lehet. Ez arra is utal, hogy a testmozgas-edzésnek nagy hatdsa van a testzsir-
felhalmozddas csokkentésére az Osztrogénszint csokkenését kovetden. Osszefoglalva, a
vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a kaldériamegvonast és a testmozgast magéban
foglald kombinalt terapia pozitiv hatast gyakorolhat a lipidanyagcserével kapcsolatos
paraméterekre OVX patkanyokban. Kovetkeztetésiink szerint adataink bizonyitékot
szolgaltatnak arra, hogy a CR fizikai aktivitassal kombinalva igen hatékony stratégia lehet a
magas kaloria tartalmi étrend Aaltal kivaltott metabolikus szindroma kialakulasanak
megel6zésére. A magas triglicerid tartalm diéta a lipid anyagceserére gyakorolt negativ

hatdsaval és az inzulinrezisztencia kialakulasaval jellemezhetd. A tulzott zsirbevitel hatasara
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fokozodik a vér triglicerid szintje, ami hozzajarulhat a zsirszovetek felhalmozddasahoz és a
metabolikus szindroma kialakuldsdhoz. Az ovariektomia, vagyis a petefészek eltavolitasa
hormonilis valtozasokat eredményez, amelyek befolyasoljak a lipid anyagcserét és az

energiafelhasznalast (Posa, Szabo et al. 2015).

4. Az “Anyagok és mdédszerek” 6. alfejezete szerint az ISO-indukalta szivkarosodast TTC
festéssel igazoltak (34. oldal), azonban az “Eredmények” megfelelé alfejezetében nem
szerepelnek ezen eredmények. Miként alakult az infarktus mérete az egyes csoportokban?
Eszleltek kiilonbséget a mortalitisban a csoportok kozott? Az onkéntesen végzett futas
miként befolydsolta az ISO-indukilta bal kamrai remodelliciét farmakolégiai

ovariektomia esetén?

Az ISO-indukilta szivkdrosodas medelleinkben sokszoros problémékba iitkoztiink az
irodalomban szereplé ISO dézisok miatt. Mire a megfelelé dozist megtalaltuk nagyon magas
volt az allathullas. 0,1 mg/kg dézist alkalmazva mar nem volt allathullas. Farmakologiai
ovariektomian atesett allatoknal is hasonlé eredményeket tapasztaltunk, mint ovariektomizalt
allatok esetében remodelling tekintetében. Ezen vizsgalatokbol azonban kis elemszamot (n=4)
illetden statisztikai kovetkeztetéseket nem lehet levonni. Az infarktusos teriilet nagysiga
minden csoport esetében 22-24% koz6tt mozgott, a csoportok kozott nem volt szignifikans

kiilonbség. Ezt az eredményt a dolgozatban is le kellett volna frnom.

5. Az “Anyagok és modszerek” fejezet szerint a 7. Kkisérleti elrendezés sordn
echokardiogrifias vizsgalatokat végeztek az idés futé, illetve nem futé allatokon (35.
oldal). Ezen eredményekre a “Diszkusszi6” (107. oldal) és a “Kivetkeztetések” fejezetben
(120.0ldal) is hivatkozik a Jeldlt, ugyanakkor az “Eredmények” 7. alfejezetében nem
talaltam nyomait a konkrét adatoknak. A vizsgilt gének expressziéja (Comt, Ogn, Pcpd,
Esml gének) mutatott korrelaciot a szivek strukturilis és funkcionalis paramétereivel,

illetve a kialakult infarktus méretével?

A Professzor Ur kérdését koszonom. A részletes echocardiografiai paramétereket
publikéltuk €s a csoportokat 6sszevetettiik. Egyes legfontosabb paraméterekben, igy példaul az
ejekcios frakcid vonatkozasdban a futds szignifikansan javitotta a kardialis statust. Az adatokat
az alabbi tablazat szemlélteti (Borzsei, Priksz et al. 2021). A génexpressziok és az
echocardiographia kzott nem volt médom korrelaciét elemezni, mivel a két méréscsoportot

nem végeztem el azonos egyedekben. Az echokardiografias vizsgalatokat kdvetden ugyanis a



szivek Langendorff perflizios oszlopra keriiltek. A festési eljarasok utan igy mar nem volt
lehetdség a biokémiai vizsgalatokra. Ezért a biokémiai/genetikai vizsgalatokat mas egyedekbdl
szarmaz6 mintakon végeztiik el. Professzor tr kérdése azonban érdekes utmutatoként szolgal

tovabbi vizsgalataimhoz.

Table 2. Echocardiographic outcomes

Aging Male Aging Female Aging Male Running Aging Female Running
vs. aging vs. aging vs. aging vs. aging
mean meantSE mean meantSE male mean meantSE male mean meantSE fomale maleR
LAJAO 0.8583 0.0514 0.8859 0.0697 ns 09776 0.0446 ns 0.8667 0.0602 ns ns
RWT% 0.4331  0.0355 0.3467 0.0217 ns 0.4217 0.0228 ns 0.3792 0.0412 ns ns
LV mass, g 09652 0.0546 06155 0.0763 i 0.9854 0.0621 ns 05744 0.0248 ns Apauw
EF (%) 76.3333 1.2019 758333 14926 ns 843333 04944 iz 80.5000 0.2236 ¥ HHRE
wES 40.0000 1.00C0 401667 13520 ns 48,6667 0.6667 ey 44.0000 0.4472 ' ani
MV E, m/s 0.5917 0.0259 05917 0.0138 as 0.5983 0.0199 ns 06100 0.0288 ns ns
MV A m/s 0.4883 00190 04333 0.0217 ns 03400 00173 FHE 0.3400 0.0350 s ns
MV E/A 11800 0.0410 14050 0.0992 ns 18G50 0.1129 T4 18583 02474 ' ns ns
DecT, ms 648333 14240 445000 20777 #akd 508333 14701 ey 416667 14063 ns oy
MAPSE, mm 18840 01060 19232 01272 ns 23668 0141 * 24280 0.0762 -+ ns
LVOT Vi, mifs 0.8183 0.0192 0.6367 0.031 ey 0.7933 0.0332 ns 07583 0.0521 ns ns
LVOT maxPG, mmHg 26983 0.1171 16367 01746 HER 25300 02010 ns 23483 03013 ns ns
HR, beats/min 2298333 82033 246.6667 10.7072 ns 275.5000 10.8374 e 2256667 7.8387 ns L1
SeptE', mm/s 305000 2.5658 30.5000 1.6882 ns 433333 2.7528 * 423333 3.9805 * ns
Sept A, mm/s 49.6667 66767 44,3333 19607 ns 555000 6.7614 ns 403333 29515 ns ns
Sep E/A’ 06343 0.0403 06894 0.0286 ns 08175 0.0779 ns 10629 0.1006 it ns
E/e’ 19.8905 14415 19.7083 11878 ns 141169 1.0534 e 147956 0.9315 e ns
ET, ms 73.0000 20656 64.0000 31728 & 69.5000 2.7049 ns 713333 33133 ns ns
Tei-index 07977  0.0501 0.9070 0.0545 ns 0.6146  0.0460 ks 0.6937 0.0509 L ns
WCT, ms 18.6667 19437 185000 13844 s 153333 13824 ns 18.0000 2.5430 ns ns
WRT, ms 39.3333 16262 328333 0.9458 v 26.6667 2.0440 b 30.3333 18012 ns ns
RV E/A 07900 01272 06167 0.0562 ns Q7517 0.1024 ns 0.8283 0.051 by ns
TAPSE, mm 27415 02184 23223 01003 s 28892 01276 ns 26580 0.2530 ns ns
SV, mi 05592 0.0790 0.3356 0.0419 # 9.5428 0.0504 ns 04159 0.0339 ns ns
CO, ml/min 1277507 167011 824105 10.2439 ¥ 147.9432  10.6617 ns 939640 8.4432 ns ie

6. A 114. oldalon a kivetkezd szerepel: “Kisérleteinkben a leukocita aktivacios MPO
marker emelkedett szintje negativan Kkorrelilt a ¢NOS sziveti szintjével és a
mikrovaszkularis atjarhatésig mutatéival.” Az “Eredmények” 9. alfejezetében nem

talalhatéak meg ezeneredmények. Kérem, mutassa be a hivatkozott korrelacios adatokat!

Az eredményeket a dolgozatban is le kellett volna irnom. A Professzor Ur kérésére bemutatom

a publikdcioban szerepld korrelacios adaokat (Posa, Pavo et al. 2010).

Correlation  P-value ' Equation
coefficient (r) ;
MPO with
MpV 0.573 0.002 y=8.25+1.41x
cNOS activity | 0.476 0.012 y=154-78x
FFR 10.712 <0.001 y=0.24-0.17x
P 10.715 <0.001 y=0.19-0.15x
CBF 0.800 <0.001 y=19.5-23.6x
<NOS activity with ‘
FFR 0.450 .01 y=0.05+0.001x
Pl 0.438 0.025 y=0.024+0.001x
CBF 0.725 <0.001 y=46.9+0.2x




7. A Klinikai gyakorlatban az osztrogénkezelés mennyire bizonyult hatékonynak a
posztmenopauzilis fokozott kardiovaszkularis kockazat csikkentésében? Az
Osztrogénhianyon til, milyen alternativ mechanizmusok szerepe vetheté fel a fokozott

riziké magyarazataként?

A Women’s Health Initiative (WHI) randomizalt klinikai vizsgalatai nem igazoltdk sem
az Osztrogén, sem az Osztrogén ¢és a medroxiprogeszteron-acetat (MPA) egyiittes
alkalmazasanak kedvezo hatasat a sziv- és érrendszeri megbetegedések, a stroke, a demencia
vagy mas kronikus betegségek megelézésére posztmenopauzaban 1évé noknél. Korai
menopauza esetén a hormonterdpia (HRT) kapcsdn felmeriilé kockazatok mérsékeltek,
mikdzben a fiatalabb nék szdmara a tiinetek enyhitése jelentés életmindségbeli javulast
eredményezhet. A WHI hormonterapids vizsgalatai nem alkalmazhatok egyértelmiien a 45 éves
vagy anndl fiatalabb korban menopauzaba 1épd ndkre, mivel ezeket a csoportokat nem
vizsgéltadk. Az aktudlis irdnyelvek szerint azonban, ha nincs ellenjavallat, a hormonterapia
ajanlott a menopauza természetes kezdetéig. Az alkalmazott kezelések ltalaban alacsonyabb
dozistak €s transzdermalis formaban is elérhetok, ami csokkentheti a tromboembdlias
esemeények kockdzatat, bar ezt klinikai vizsgalatok nem igazoltdk egyértelmiien. A
dontéshozatal soran személyre szabott megkozelitést kell alkalmazni, figyelembe véve a beteg
egyéni preferencidit, a tiinetek sulyossagat, valamint a kardiovaszkularis és altalanos egészségi
allapotot. A WHI étrendi vizsgalata azt is kimutatta, hogy a csokkentett zsirtartalmu, megnovelt
zoldség-, gyiimdlcs- és gabonafogyasztds nem csokkentette szignifikinsan az emlérak, a
vastagbélrdk vagy a sziv- és érrendszeri betegségek eléfordulasat posztmenopauzaban 1évo
néknél. Azonban a 20 éves kovetés soran alacsonyabb mellrdkhoz kétheté haldlozasi aranyt
figyeltek meg az étrendi beavatkozast alkalmazé csoportban a hagyoményos étrendet
kovet6khoz képest. A WHI klinikai vizsgalatoknak szamos korlatja volt. Egyrészt a vizsgélatok
soran a leggyakrabban alkalmazott hormonkezelési formakat — 6sztrogént és MPA-t —
tesztelték, de mas tipusi hormonterapiak eltéré eredményeket hozhattak volna. Az étrendi
beavatkozas sem érte el a kivant 20%-os zsirbevitel-csokkentést, ami befolyasolhatta a
kimeneteleket. Emellett nincs bizonyiték arra, hogy a hormonterapia befolyasolja a kiilonbézd
sziv- ¢s errendszeri betegségek kockdzatat cukorbeteg nok esetében. A poszt hoc alcsoport-
elemzések kizardsa a metaanalizisbdl azt eredményezte, hogy a hormonterapia miokardiélis
infarktusra gyakorolt statisztikailag szignifikins védohatasa kimaradt. Az 6sztrogén
Onmagaban és az 6sztrogén+MPA kombinacio egyarant cs6kkentette az infarktus kockazatat.

Tekintettel arra, hogy az §sztrogént egyediil vagy MPA-val kombinalva alkalmazé nék klinikai



jellemzéi eltérhetnek, ezek az eredmények fontos klinikai jelentdséggel birhatnak. Ugyanakkor
tovabbi, nagyobb mintaszdmu és megbizhatobb kutatisokra van sziikség az eredmények
megerositésére. A transzdermalis hormonterapia alacsonyabb trigliceridszintekkel jart egyiitt,
¢s nincs kapcsolatban a vérnyomas emelkedésével posztmenopauzaban 1évd, cukorbetegségben
szenvedd hipertonias néknél. Bar az utobbi években a HRT ismét nagyobb elfogadottsagot
nyert, egyes orvosok tovdbbra is Ovatosak a cukorbetegek szamara torténd felirasaval
kapcsolatban, mivel a bizonyitékok ezen a teriileten még mindig korlatozottak. Ugyanakkor a
HRT igazoltan javitja a glikémias kontrollt, ami hozzajarulhat a kardiovaszkularis biztonsag
fokozasahoz a posztmenopauzaban lév cukorbeteg noéknél. Bar az osztrogénhidny
kétségteleniil fontos szerepet jatszik a posztmenopauzalis ndk fokozott kardiovaszkularis
kockazataban, szamos alternativ mechanizmus is hozzajarulhat a riziké névekedéséhez. Az
Osztrogén csokkent szintje negativan befolyasolhatja a vaszkularis endotél mikodését. Az
endothel diszfunkcio, amely csokkenti az erek tagulasi képességét és elsegiti a gyulladast. A
posztmenopauzalis nékben fokozodé gyulladasos folyamatok szintén hozzajarulhatnak a
fokozott kardiovaszkularis kockazathoz. Az Gsztrogén csokkenésével a gyulladast eldsegitd
molekuldk (pl. C-reaktiv fehérje, 1L-6) szintje emelkedhet, ami noveli a sziv- és érrendszeri
betegségek kockazatat. A menopauza utan a ndk lipidprofilja is megvaltozhat: az sztrogén
csokkent szintje a HDL csokkenését és az LDL novekedését eredményezheti, ami kedvezé6tlen
hatéssal van a sziv- és érrendszerre. Az LDL koleszterin felhalmozodasa az érfalban a plakkok
kialakulasdhoz ¢és az atherosclerosis eldrehaladasihoz vezethet. Az &sztrogénhiany
masodlagosan hozzéjarulhat a metabolikus szindroma kockazatanak névekedéséhez, amely
magaban foglalja az inzulinrezisztenciat, a magas vérnyomast, a dyslipidémiat és a hasi elhizast
— mindezek a kardiovaszkularis betegségek fokozott kockazatat jelenthetik. Az 6sztrogén
csokkent szintje a szivizom funkcionalis és szerkezeti plaszticitasat is csékkentheti, eldsegitve
a szivizom hipertrofiajat ¢és a bal kamra remodellacidjat, amelyek hosszi tdvon
hozzajarulhatnak a szivelégtelenséghez és a sziv- és érrendszeri betegségekhez. Az dsztrogén
szerepet jatszik az autondm idegrendszer szabalyozasaban is, amely a szivritmus és a
vaszkularis tonus szabélyozasaért felel. Az dsztrogén csdkkent szintje, kiilonosen a menopauza
utan, hozzajarulhat a szivritmuszavarok és a magas vérnyomas fokozodasahoz (Manson,

Crandall et al. 2024, Risni, Khan et al. 2024) .

8. A gydgyszerkibocsitéo ballonokkal végzett Kkisérleteik eredményeit 2010-ben
publikaltak (Posa, Nyolczas et al. 2010). Eredményeik miként formaltak ezen technika

klinikai alkalmazasanak utoéletét az elmult 15 évben?



A gyogyszerkibocsatd ballonok (DEBs) olyan innovativ eszk$zok, amelyek célzott
gyogyszeradagolassal kombindljak a ballon angioplasztikat, igy minimalizalva a restendzis
kockazatat. A kutatasuk célja az volt, hogy vizsgaljuk a gyogyszerkibocsatd ballonok
hatékonysagat és biztonsagossagat a restenozis megeldzésében, kiiléndsen a hagyomanyos
sztentekkel szemben. A DEB technologia az évek soran egyre elterjedtebbé valt a koronarias
angioplasztikdk soran, kiilonosen olyan esetekben, ahol a sztentek alkalmazdsa nem volt
optimalis. A periférids artérids betegség kezelésében a DEB technoldgia kiilonosen fontos
szerepet jatszik, mivel a periférias érszikiiletek gyakran ismételten beszikiilnek. A
gyogyszerkibocsaté ballonok alkalmazasa segit megeloézni a restendzist a periférias
angioplasztika sordn. Az eddigi legnagyobb randomizalt klinikai vizsgalatnal, amelyet az
Egyesiilt Allamokban végeztek gyégyszerrel bevont koronaria ballonokkal, a paclitaxellel
bevont ballonnal kezelt betegeknél alacsonyabb volt a céllézids elégtelenség ardnya, ami
nagyrészt az iszkémia okozta revaszkularizacié és a célér-infarktus alacsonyabb aranyanak
koszonhetd, a bevonat nélkiili ballonnal kezelt betegekhez képest. A gyogyszerrel bevont
ballonok nemzetkézileg alternativ kezelési lehetoségként jelentek meg, amely a neointimalis
novekedés csokkentése érdekében a lokalizalt gyogyszeradagolas elényeit biztosithatja,
mikdzben elkeriilhetd a meglévd stenteken beliili tovabbi stentrétegek elhelyezése. Ezen
eszk6zok hasznalatat nemzetkozileg engedélyeztek, elsosorban kisebb randomizalt vizsgéalatok
alapjan. A paclitaxellel bevont ballonokrol korabban kimutattdk, hogy a ballonos
angioplasztikdhoz képest csokkentik a restendzist. Tovabba a 3 németorszagi helyszinen
végzett ISAR-DESIRE 3 vizsgalat a paclitaxellel bevont ballonnal kezelt betegeknél (n = 137
beteg) a 10 éves kovetési ido alatt szignifikinsan kevesebb ismételt revaszkularizacio
el6forduldsat mutatta ki a nem bevont ballonnal kezelt betegeknél (n = 134 beteg). Ezen igéretes
nemzetk6zi adatok ellenére a gyogyszerrel bevont ballonokat korabban nem engedélyezték az
Egyesiilt Allamokban torténd felhasznalasukat illetéen. Az AGENT gyogyszerrel bevont
ballonkatéter egy félkompatibilis ballonbol all, amelyet paclitaxel alacsony dézist
paclitaxel atvitelét az érfalba, és atlagosan 90 napig tart. A jelenlegi vizsgalatban a pacienseket
randomizaltak a paclitaxellel bevont ballonnal vagy bevonat nélkiili ballonnal torténd kezelésre
sikeres angioplasztika utan, 50%-nal kisebb maradék sziikiilet és jelentés koszoraér-
szétvalasztas nélkill. Az antiproliferativ terapia helyi alkalmazasa nélkiili angioplasztika
azonban lokalizalt neointimalis hiperplazidhoz vezethet, amely koronarostendzist

eredményezhet. Mindazonaltal a paclitaxellel bevont ballonnal torténd kezelés a magas



kockézati csoportban kovetkezetesen csokkentette a relativ kockdzatot és szamszeriien

nagyobb abszolut kockazatot eredményezett az események tekintetében.
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