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1 BEVEZETES

A sziv fiziologias és koros mitkodését mai ismereteink szerint
szamos, a miokardiumban (is) képz6do peptid befolyasolja. Ezek
legismertebb képviseldi a natriuretikus peptidek, az endothelin és az
angiotenzin. Ugyanakkor a kozelmiltban tobb, elsdsorban mas
szervekben termelédé peptid hormonrol bizonyosodott be, hogy
potencialisan jelentés kardiovaszkularis hatdssal bir — ilyenek
példaul a relaxin és a ghrelin is.

Tobbirany vizsgalatainkban a gasztrointesztinalis hormonként
szamon tartott ghrelin sziv- és érrendszeri szabalyozasban betdltott
szerepével foglalkoztunk. A ghrelin a ndvekedési hormon
elvalasztasat serkentd receptor (GHS-R) endogén ligandja. Féként a
gyomor nyalkahartya oxintikus mirigysejtjei termelik, de mas
szovetekben, igy a szivizomban és az érfalban is termel6dik. A
kering6 ghrelin acilalt (aktiv) és dezacilalt (inaktiv) formaban van
jelen. A human szivizomsejtek a ghrelint, a ghrelin receptor mindkét
altipusat és az acilalast végz6 a ghrelin-O-aciltranszferaz (GOAT)
enzimet is expresszaljak, ami megteremti a szivizomban egy 6nallo,
parakrin moédon haté ghrelin rendszer miikodésének lehetoségét.

A receptor két altipusa kozil a GHS-Rla egy G-fehérjéhez
kapcsolt, hét transzmembran doménnel rendelkezd receptor, amely a
ghrelin legtobb biologiai hatasat kozvetiti. A masik altipus (GHS-
R1b) fiziologiai jelent6sége ez idaig tisztazott.

A ghrelin novekedésre gyakorolt és metabolikus hatasai

A ghrelin elséként felfedezett hatdsa a novekedési hormon
elvalasztas fokozasa volt. A peptid ugyanakkor szamos szdvetben
— szivizomsejteken is — direkt proliferativ hatast fejt ki.

A ghrelin igen potens orexigén peptid, fokozza a taplalékfelvételt,
a gyomorsav szekréciot és a gyomor-bélrendszer motilitasat. Plazma-
szintje étkezés elott magas, taplalékbevitel utan csokken. A ghrelin
szint negativ korrelaciot mutat a testtomeg-indexszel, ami negativ
visszacsatolasos szabalyozasra utal. Terapias felhasznalasanak egyik
iranya éppen az orexigén hatds kihasznalasa lehet daganatos
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betegeknél vagy cachexiaval jaro szivelégtelenségben. A ghrelin
kétiranyi kolcsonhatasban all a szénhidrat-haztartassal: emeli a
vércukorszintet, Stimulalja a glukagon- ¢és csokkenti az
inzulinszekréciot. Ugyanakkor — egészséges Onkéntesekben — az

crer

intravénasan adott inzulin csokkenti a ghrelin plazmakoncentraciojat.

A ghrelin ép keringésre gyakorolt hatdsai

A ghrelin széleskorii kardiovaszkularis hatisokkal rendelkezik.
Egészséges egyénekben csokkenti a szisztémas vérnyomast, noveli a
pulzustérfogatot és a szivindexet, mig a szivfrekvencidt nem
befolyasolja. A vérnyomast csokkenté hatds részben kozponti
idegrendszeri mechanizmusokon, a nucleus tractus solitariin
keresztiil, illetve a bolygoideg kozvetitésével jon létre.

A ghrelin ischaemids szivbetegségben

A ghrelin ischaemias szivbetegségben kardioprotektiv hatassal is
bir: kisérletes vizsgalatokban mérsékli az ejekcios frakcio
posztinfarktusos romlasat, gyulladast és szimpatikus aktivitast
csokkentd effektusa gatolja a korai szivizom-atépiilést, csokkenti a
posztinfarktusos apoptdzist, nekrozist és Gsszességében a mortalitast.
Kardiomiocita sejtvonalon serkenti a proliferaciot, mikroér-
endotélsejteken pedig a proliferaciot és migracidt, ezaltal az
angiogenezist. Human vizsgalatok szerint az alacsonyabb ghrelin
plazmaszint magasabb kardiovaszkularis kockazattal jarhat egyiitt.

A ghrelin szivelégtelenségben

Szivelégtelenség patkanymodelljében a ghrelinnel torténd kezelés
noveli a bal kamrai kontraktilitast, a szivindexet, és javitja a kardialis
cachexiat. Szivelégtelen betegekben bolus ghrelin adasa a csokkenti
a vérnyomast, emeli a szivindexet és a pulzustérfogatot. A kronikus
ghrelin-kezelés is csokkenti a szimpatikus aktivitast, noveli az
ejekcios frakciot és a bal kamrai izomtomeget, csokkenti a bal
kamrai tagulatot, javitja az izomer6t. Kimutattak, hogy terminalis
szivelégtelenségben a keringé ghrelin szintje megemelkedik, majd
transzplantaciot kovetéen normalizalodik. Ugyanakkor recipiensek



szivébdl vett mintdkban alacsony ghrelin- és (kompenzatorikusan)
megndvekedett GHS-R1a expressziot irtak le.

A ghrelin direkt érhatasai

A ghrelin kozvetlen érhatasa tobbirdnyl, fajonként ¢és
érteriiletenként is kiilonbozik. Relaxalo hatasat irtak le in vivo human
fels6 végtagi artérian és in vitro izolalt artéria mammaria gytr@n.
Ugyancsak értagitd hatastt prekontrahdlt patkany mezenterialis
érpalyaban. Ugyanakkor in situ sertéssziven ghrelin hatasara a
koronaria véraramlas csokkenését, izolalt, perfundalt patkanysziven
¢s koronaria arterioldkon az érellenalldas ndovekedését irtak le. A
patkannyal szemben human mezenterialis arterioldkon a ghrelin
tonusfiiggd konstriktor hatasu, tengerimalac vese arteriolan, illetve
ér-simaizomsejteken szintén kontrakciot okoz.

A perikardialis fluidum

A szivizomsejtek kozvetlen mikrokérnyezetében, a szivizom
intersticiumanak homeosztazisaban torténd valtozasok in Vivo
kovetésére kevés modszer 1étezik, kiillondsen human alanyoknal. Az
intersticium vizsgalata révén egyes biologiai agensek miokardialis
képzddése, leadodasa, metabolizmusa kovethet6. A perikardialis
fluidum (PF), mely eredetét tekintve foként miokardialis
transzszudatum, az intersticialis folyadékkal folyamatos anyag-
kicserélédésben all, igy tiikrozheti a szivszoveti viszonyokat. A PF
szamos endogén regulatort (pl. adenin nukleozidokat, natriuretikus
peptideket, novekedési faktorokat) a plazmaénal joval nagyobb
koncentracioban tartalmaz, ami ezek miokardidlis leadodasara utal.
Kimutattak, hogy ugyanezen agensek perikardialisan mérhet6 szintje
ischaemias szivbetegségben a normalishoz képest tovabb emelkedik.

Szivbeni képzddése, kardiovaszkularis és kardioprotektiv hatasai
ellenére a ghrelin perikardialis el6fordulasat ez idaig nem vizsgaltak.
A fenti adatok értelmében a PF ghrelin koncentracidja a szisztémas
plazmaszintnél jobb becslést adhat a peptid miokardialis
koncentracidjardl és annak egyes korallapotokban vald valtozasarol.



2 CELKITUZES

Munkam  koézéppontjdban a  ghrelin  kardiovaszkularis
szabalyozasban betoltott szerepe allt: vizsgalni kivantam a peptid
lokalis ¢és szisztémas szintjének valtozasat ischaemias sziv-
betegségben és szivelégtelenségben, valamint a ghrelin direkt
koronaria hatasat, illetve annak receptorfiiggését.

A ghrelin kardioprotektiv hatasainak ismeretében feltételeztiik,
hogy ischaemids szivbetegségben a peptid lokalis szdveti
koncentracidja megvaltozhat. Mivel a miokardialis koncentracié
direkt mérése kronikus szivizom-ischaemiaban szenvedd betegekben
nem lehetséges, célul tiztik ki szivmitétre keriild ischaemids
szivbetegek  és  kontrollként  billentylibetegek  perikardialis
folyadékaban és szisztémas vérplazmajaban az aktiv (acilalt) és 6ssz-
ghrelin koncentracié mérését. Vizsgaltuk a ghrelinszintek, valamint a
funkcionalis és morfologiai szivparaméterek, antropometriai adatok
¢s metabolikus paraméterek kozotti korrelaciot.

A bevezetében vazolt irodalmi adatok alapjan a ghrelin direkt
¢rhatdsa nem tisztazott. Tekintettel az egymasnak ellentmondo,
részben hidnyos irodalmi adatokra, vizsgalni kivantuk a ghrelin
receptorok (GHS-Rla ¢és GHS-RI1b) jelenlétét a koronaria
rendszerben és a szivizomban, valamint tisztazni kivantuk a ghrelin
intramuralis korondaria rezisztenciaerek kontraktilis stituszara
kifejtett hatasat és ezen hatas receptoridlis mechanizmusat emlds
szivbol izolalt ereken.

A ghrelinkoncentracio  szivelégtelenség kialakulasa soran
bekovetkezd valtozasanak tanulméanyozasahoz célunk volt egy
megbizhatd, jol reprodukalhaté nagyallatmodell beallitasa. A
modellben vizsgalni kivantuk a plazma ghrelin és (kontrollként) a
szivelégtelenség kialakuldsat jellemzd echokardiografias
paraméterekkel.



3 MODSZEREK

3.1 Human perikardialis vizsgalat
3.1.1. Betegcsoportok

szivbetegség miatt nyitott szivmiitétre keriild betegek:

o elektiv koronaria bypass (ISCH, n=54)

o Dbillentyli implantacié (kontroll csoport negativ

koronarogrammal; VHD, n=41)

Kizarasi kritérium: akut szivinfarktus, gyulladasos vagy tumoros
betegség, vese- vagy majbetegség
a demografiai adatok koziil az életkor (ISCH vs. VHD: 63 vs.
66 év) és a BMI (28 vs. 27 kg/m?) nem kiilonbdzott
a csoportok kozott a férfi nem aranya (ISCH vs. VHD: 80 vs.
37%), a magasvérnyomas-betegség eléfordulasa (87 vs. 14 %),
illetve a cukorbetegség el6fordulasa (33 vs. 10%) szignifikansan
kiilonbozott (p<0,05)

3.1.2 Mintavétel, biokémiai és echokardiografias mérések

intraoperativ perikardialis folyadék és vénas vér mintavétel
mintakezelés: EDTA és aprotinin

centrifugalds, tarolas - 80°C-on a mérésig

aktiv (acilalt) ghrelin és 0Ossz-ghrelin (acilalt + dezacilalt)
meghatarozas (RIA), plazma inzulin mérés (ELISA), lipid,
gliikdz és tovabbi standard laboratoriumi paraméterek mérése
echokardiografias paraméterek mérése: bal kamrai végdiasztolés
(LVEDD) ¢és végszisztolés (LVESD) atmérd, szeptumvastagsag
(SWT) és hats6 falvastagsag (PWT), tricuspidalis billentyQ
sikjanak systolés kitérése (TAPSE) és bal kamrai ejekcios
frakcio (EF)

HOMA-A inzulin rezisztencia index, bal kamrai izomtomeg
szamitasa a fenti paraméterekbol



3.2 In vitro kutya koronaria vizsgalatok

3.2.1 Immunhisztokémia
e kutya szivizommintak (fixalas: formalin 4%; paraffinalas)
e anti-human GHS-R1a és 1b receptor antitestek validalasa kutya
szivizommintan Western blot technikaval
e ghrelin receptor kimutatasa (immunhisztokémia) validalt human
antitestekkel a kutya szivizom-mintakon
o pozitiv kontroll: kutya hypothalamus neuronok
o negativ kontroll: els6dleges antitest kihagyasa

3.2.2 Izolalt kutya korondria arterioldk

e intramuralis koronaria arteriola izolalas egészséges kutyaszivbol
(n=20; bels6é atmérd: 219+18 um)

e ¢rkaniilalasa mindkét végén (Sztereomikroszkop)

e 50 Hgmme-es intraluminaris nyomas fenntartasa (Szervopumpak)

e inkubacié: normal Krebs-Ringer oldat (KR) szervfiirdé (pH7,4;
37°C; buborékoltatas: 5%C0O2, 20%02, 75%N2 gazelegy)

e ¢ratmérd-valtozas mérése (videomikroszkop)

e endotélfunkcio tesztelése (10 pM acetilkolin)

3.2.3 Protokoll

e elsé sorozat (n=6-12):

o ghrelin dozis-hatas Osszefliggések felvétele spontan értonus
mellett (1-3-10-30-100-300 nM ghrelin koncentracioja
Krebs-Ringer szervfiirdok)

o ghrelin doézis-hatas 0Osszefliggések felvétele prekontrahalt
(tromboxan analog U46619, 107 — 10° M) arteriolakon

e masodik sorozat (n=8):

o ghrelin hatasvizsgalat (30-100-300 nM ghrelin koncentra-
cioji KR szervfiirdok) prekontrahalt ereken GHS-Rla
blokad (50 um D-Lys3-GHRP-6) el6tt és alatt



3.3 Szivelégtelenség in vivo nagyallat-modellje

3.3.1 A modell bedllitasa

e pacemaker (PM) beiiltetés, két jobb kamrai elektrod, DDD
tizemmad (kutya, n=13)

e 120/min rataju szivingerlés, 250 ms AV-id6 -> 240/min sziv-
frekvencia

e sulyos szivelégtelenség (orthopnoe, ascites, étvagytalansag,
kisvérkori pangas; human NYHA IV-nek megfeleltethet6
allapot) atlagosan 22+4 nap utan alakult ki

e hetente echokardiografias kontroll kikapcsolt PM mellett:
sziviiregi atmérok, falvastagsagok, mitralis és tricuspidalis
regurgitacio, bal kamrai ejekcios frakcid, TAPSE

o hetente vérvétel, a szivelégtelenség tiineteinek értékelése

3.3.3 Biokémiai mérések
e vénas vérmintak: EDTA+aprotinin, -80°C-on tarolas
e plazma acilalt (aktiv) ghrelin és proANP mérések (ELISA)

e rutin laboratoriumi vizsgalatok (vérkép, ionok, vesefunkcio,
majfunkcio, bilirubin)

3.4 Statisztikai analizis

e adatok: atlag+S.E.M.
e normalitas vizsgalat: Shapiro-Wilk teszt
e human vizsgalatok:
o Mann-Whitney U, Wilcoxon, Spearman probak
o Fisher-féle egzakt teszt
e izolalt arteriola vizsgalatok:
o Student-féle parositott t-teszt
o szivelégtelenség nagyallat-modell:
o Student-féle parositott t-teszt
o Pearson-korrelacio
e szignifikancia szint: p<0,05



4 EREDMENYEK

4.1 Human perikardialis vizsgalat eredményei

4.1.1 Metabolikus és echokardiogrdfids paraméterek

A két betegcsoport metabolikus paramétereit O6sszehasonlitva az
ischaemias szivbetegek szérum Ossz-koleszterinszintje szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyult (ISCH vs. VHD: 4,4+0,2 vs. 5,1+0,2;
p<0,05), ami Osszefiigghet azzal, hogy az ischaemias csoportban
szignifikansan tobb beteg részesiilt sztatin terapiaban (35/54 vs.
16/41, p<0,05). A szérum trigliceridszint és szénhidrathaztartas
paraméterei (plazma gliikoz- és inzulinszint, illetve az inzulin-
rezisztenciat jelz6 HOMA-A paraméter) nem mutatott kiilonbséget a
két csoportban.

Az echokardiografias paraméterek tekintetében az ischaemias
betegcsoportban mérsékelten, de szignifikansan alacsonyabb ejekcios
frakciot (55+1 vs. 62+1; p<0,01) és nagyobb végszisztolés atmérét
(3641 vs. 3241; p<0,01) talaltunk a billentylibetegekhez képest. Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a bal kamrai izomtomegben és
falvastagsagban, valamint a jobb kamrai morfolédgiai és funkcionalis
paraméterekben sem.

4.1.2 Perikardidlis és plazma ghrelin koncentrdcio

Az ischaemids szivbeteg csoportban a perikardialis aktiv (acilalt)
ghrelin koncentracié szignifikdnsan magasabb volt, kétszerese a
billentylibeteg csoportban mérhetének (1. tablazat). A plazma ghrelin
koncentraciokban ugyanakkor nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a betegcsoportok kozott sem az aktiv, sem az 6ssz-ghrelin
tekintetében. Mind a perikardialis, mind a plazmaban mért aktiv
ghrelin koncentracidja tobb mint egy nagysagrenddel alacsonyabb
volt az Gssz-ghrelin koncentracidhoz képest mindkét csoportban. A
billentylibeteg csoportban a perikardialis aktiv és 6ssz-ghrelin szint is
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a plazmaban mért
koncentraciohoz képest, mig az ischaemias csoportban ilyen
kiilonbséget nem lattunk.



Az adatok felhivjak a figyelmet arra, hogy ez egyuttal relativ
perikardialis aktiv és 0Ossz-ghrelin tobbletet jelent ischaemias
szivbetegek esetén. Az utobbi értékelésére szamitott perikardialis-
plazma arany az ischaemias csoportban mind az aktiv, mind az 9ssz-
ghrelin tekintetében szignifikansan magasabbnak bizonyult a
billentyiibeteg csoport értékeihez képest (ISCH vs. VHD, aktiv
ghrelin: 0,85+0,03 vs. 0,44+0,07, p<0,01; 6ssz-ghrelin: 0,97+0,05 vs.
0,88+0,03 p<0,01).

Ghrelin koncentracio ISCH VHD
(pg/ml, atlag+SEM) (=) (n=41)

plazma 39+3 41+4**
Acilalt
ghrelin - perikardialis fluidum 3043 # 16+2
sy, Plazma 68324 701+39%*
ghrelin perikardialis fluidum 668+29 600+38

1. TABLAZAT Az ischaemids (ISCH) és billentyiibeteg (VHD)
csoport plazmaban és perikardialis fluidumban meért acilalt (aktiv) és
Ossz-ghrelin  koncentracidjanak — sszehasonlitasa.  Atlag#S.E.M,
**n<0,01 plazma vs. perikardialis fluidum a betegcsoporton beliil
(Wilcoxon teszt); ## p<0,01 ischaemids vs. billentyiibetegek (Mann-

Whitney teszt)



413 A dghrelinkoncentraciok korrelicioja metabolikus és
echokardiogrdfias paraméterekkel

Szignifikans negativ korrelacié mutatkozott a plazma 6ssz-ghrelin
és testtomeg-index kozott (2. tablazat). A plazma inzulin
koncentracio és a HOMA-A index negativ korrelaciot mutatott mind
a plazma, mind a perikardialis ssz-ghrelinnel, és a perikardialis
aktiv ghrelin koncentracioval is.

A perikardialis aktiv és Ossz-ghrelin koncentracid szignifikans
negativ korrelaciot mutatott a bal kamrai hatso fal vastagsaggal. A
falvastagsdgokat és a bal kamrai végdiasztolés atmérét magaba
foglalo képlet alkalmazasdval szamitott bal kamrai izomtomeg
negativ korrelacidt mutatott a plazma 0Ossz-ghrelin koncentracioval.
A bal kamrai ejekcids frakcio és atmérdk, valamint a jobb kamrai
paraméterek nem mutattak Osszefliggést sem a perikardidlis, sem a
plazma ghrelinszintekkel.

Osszes beteg

BMI plazma H(_)MA—

(n=95) inzulin A index
Plazma R -0159 -0,192  -0,192 -0,252 -0,119
acilalt ghrelin FONKYIIENr4l 0,071 0,060 0,381
e R 0,000 -0,223  -0,233 -0,306 -0,146
CNIEIEGIENE 0,997 0,047 0,038 0,032 0,316
Plazma R -0,223 -0,288  -0,326 -0,243 -0,275
GEZOEIES b 0,030 0,006 0,002 0,069 0,038
eni R 0003 -0371  -0,395 -0,354 -0,249
GEZCNEIES b 0,973 0,000 0,000 0,007 0,061

PWT LVM

2. TABLAZAT 4 ghrelin koncentraciok korrelacidja metabolikus és
echokardiogrdfias paraméterekkel a betegpopuldcio egészében.. A
félkovér kiemelés a szignifikans Osszefiiggéseket jelzi. (R: Spearman
korrelacios egyiitthato; p: a szignifikancia szintje; BMI: testtémeg-
index; PWT: hatso fal vastagsdag; LVM: bal kamrai izomtomeg)

10



4.2 In vitro kutya koronaria vizsgalatok eredményei
4.2.1 Immunhisztokémia

A kutya bal kamrai szivizom-metszetek GHS-R1a festddését az
1. abra fels6 sora mutatja. A metszeteken a szivizom enyhe GHS-
Rla immunpozitivitdst mutat. A kiilonb6z6 atmérdjli intramuralis
artériak falaban kifejezett GHS-R1la immunpozitivitas észlelhetd. A
metszetek GHS-R1b immunfestését az abra k6zEps6 sora mutatja. A
miokardialis GHS-R1b immunpozitivitas az la receptor altipusénal
kifejezettebbnek bizonyult. A GHS-Rla-hoz hasonléan az 1b
receptor is jelentdés immunpozitivitast mutat az arteriolak falaban.

intramuralis arteriolak

GHS-R1a 4 g
i
GHS-R1b 5 :,;j s o i § il U 2 t
‘~i;‘,: ~ —_— . T
negativ G s eoag T NLT B
kontroll A S Vit

.

1. ABRA Mindkét ghrelin receptor altipus jelentds immunpozitivitdst
mutat a kutyaszivek kiilonbozo atmérdjii intramuralis koronaridinak
falaban, szomszédos metszeteken. A miokardidlis immunpozitivitds
eroteljesebb GHS-R1b esetén. Negativ kontroll: elsddleges antitest
kihagydsa. A vonalak 50 um-t jeloinek.
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4.2.2 Izoladlt kutya korondria arteriolak

Az izoldlt és kaniilalt arterioldk belsé atmérdjének atlaga
219£18 pm volt 50 Hgmm-es intraluminaris nyomason. A ghrelin
onmagaban nem okozott szignifikans 4tmérdvaltozast spontan tonust
ereken. Ugyanakkor thromboxan-analoggal (U46619) vald tonus-
emelést kovetden a ghrelin az arterioldk dozisfiiggd konstrikcidjat
idézte eld. Az U46619 dnmagaban 25+2% atmérdcsokkenést hozott
létre (n=20; p<0,01), a ghrelin 3-100 nmol/l koncentracio-
tartomanyon beliil az U46619 hatasahoz képest a hatds csucsan
tovabbi 31£9% konstrikcidt okozott (2. abra).

507 _e—ghrelin
—B— ghrelin + U46619

40 -

30

20 -

10 4

U46619 okozta konstrikcio %-a

-10 4

ghrelin koncentracié (mol/l)

2. ABRA Ghrelin dltal kivdltott érdtméré-valtozdsok kutya
koronaria arteriolan spontan és megemelt értonus (U46619) mellett.
A ghrelin dltal kivaltott konstrikcié az U46619 [107-10° mol/l] dltal
kivaltott dtmérdcesokkenés szdzalékaban dbrdzolva. (dtlag+S.E.M,
*0<0,05, **p<0,01 megemelt vs. spontdn érténus, n=6: 1-10 nmol/l
és n=9-12: 30-300 nmol/l)
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Tovabbi  kisérletekben a GHS-la receptor  specifikus
antagonistajaval (50 umol/L D-Lys*-GHRP-6) kivaltott blokad nem
gatolta a ghrelin altal létrehozott vazokonstrikciot prekontrahalt
koronaria arteriolakon. A 3. abran lathato, hogy gyakorlatilag nem
volt kiilonbség a 30-300 nM ghrelin altal kivaltott konstrikciok
mértékében GHS-R1a blokad hatasara.

777 ghrelin+U46619
B ghrelin+U46619+D-Lys3-GHRP-6

45
40

] |
304 —"
25 |

20 +

18

10

U46619 okozta vazokonstrikcio %-a

3*10° 107 3*10"

ghrelin koncentracio (mol/l)

3. ABRA A GHS-Rla antagonista D-Lys-GHRP-6 (50 xmol/l)
hatasa a ghrelin dltal kivaltott vazokonstrikciora megemelt tonusu
kutya korondria arterioldkon (U46619, 107-10° mol/l). A ghrelin
dltal kivéltott konstrikcié a thromboxdn analég U46619 (107-10
mol/l) dltal kivaltott atmérdcesékkenés szazalékaban dbrdzolva.

(atlag+#S.E.M, n=8, n.s.)
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4.3 Szivelégtelenség nagyallat-modelljének eredményei

4.3.1 Echokardiogrdfias és laboratoriumi paraméterek valtozdsa a
szivelégtelenség kialakuldsa sordn

A tartés magas frekvenciaju (240/min) jobb kamrai ingerlés
mellett a kutyadkban a human NYHA IV stadiumnak megfeleltethetd
stlyos szivelégtelenség 22+4 nap alatt alakult ki. Ennek soran az
ejekcios frakcid szignifikans csokkenése, a mitralis regurgitacio, a
bal kamrai végdiasztolés és végszisztolés atméré novekedése,
valamint enyhe fok( jobb kamrai tagulat kialakulasa volt észlelhetd
az ingerlést megel6z6 (kontroll) allapotoz képest. A vesefunkcid
szintén szignifikans romlast mutatott a szivelégtelenség kialakulasa
soran (3. tablazat).

sulyos
szivelégtelenség

EF (%) 6243 2043 **
LVEDD (mm) 371 4441 **
LVESD (mm) 25+1 3741 **
MI foka 0,1£0,1 2,8+0,2 **
RV (mm) 20+£1 262 **
kreatinin (uM) 62+4 7946 *
urea (mM) 2,6+0,3 5,9+0,3 *

3. TABLAZAT Echokardiografids paraméterek és a vesefunkcio
valtozdsa a szivelégtelenség gyors kamrai ingerléssel kivaltott kutya
modelljében. (atlag+SEM, *p<0,05 és **p<0,01 vs. kontroll; t-teszt,
n=13).
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4.3.2 A ghrelin és proANP koncentrdcidjanak valtozdsa

A proANP szint a beiiltetést megel6z6 allapothoz képest kozel
tizszeresére n6tt a gyors kamrai ingerléssel  kivaltott
szivelégtelenségben (4. abra; 6284+1067 vs. 801+167 pg/ml;
p<0,01). A ghrelin koncentracié esetében a stlyos szivelégtelenség
kialakulasakor a kiindulasi értékhez viszonyitva kozel kétszeres
novekedést mértiink (1586+£220 vs. 905+132 pg/ml; p<0,01).
A heti mérések Osszes eredményének vizsgalatakor a ghrelin és a
proANP plazmakoncentracid kozott szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk (r=0,37; p<0,03).

433 A ghrelin és proANP korrelacidja az echokardiogrdfias
paraméterekkel

A proANP plazmakoncentracié negativ korrelacidét mutatott az
ejekcios frakcioval (r=-0,49; p<0,01), illetve pozitiv korrelaciot a
mitralis regurgitacio fokaval (r=0,52; p<0,01), valamint a bal kamrai
végdiasztolés (r=-0,48; p<0,01) és végszisztolés (r=-0,52; p<0,01)
atmér6vel. A ghrelin plazmakoncentracio az echokardiografias
paraméterek koziil a bal kamrai végdiasztolés atmérével mutatott
szignifikans pozitiv korrelaciot (r=0,41; p=0,02).
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a szivelégtelenség kialakuldsa soran (**p<0,01 vs. kontroll; n=13)
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KOVETKEZTETESEK

. A human perikardialis folyadékban mind az acilalt (aktiv), mind a
dezacilalt (inaktiv) ghrelin a plazmaban mérhet6hdz hasonlo
mennyiségben van jelen.

. Ischaemias szivbetegségben az acildlt ghrelin perikardidlis
koncentracidja magasabb a non-ischaemids, billentylibeteg
csoporthoz képest, ami a peptid fokozott miokardidlis
termelddésére utal kronikus szivizom-ischaemiaban.

“ g ey

inzulinrezisztencia és a szivhipertrofia negativan befolyasolja.

. Kutya szivizomban és koronaria erek faldban mindkét ismert
ghrelin receptor (GHS-R1a és GHS-R1b) jelenléte kimutathato.

. A ghrelin farmakoldgiai dozisai megemelt értonus mellett
dozisfiiggd érsziikitd hatast valtanak ki izolalt kutya koronaria
arterioldkon, amely nem a GHS-la ghrelin receptoron keresztiil
jon létre.

. A plazma ghrelinkoncentracio szignifikans emelkedése sulyos
szivelégtelenségben, valamint korrelacidja a proANP plazma-
szintjének novekedésével felveti a peptid lehetséges biomarker
szerepét a szivelégtelenség gyors jobb kamrai ingerléssel
1étrehozott nagyallat (kutya) modelljében.

16



6 SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

A disszertacidohoz kapcsolodo kozlemények:

1.

Sax B, Nadasy GL, Turi K, Hirschberg K, Furjesz D, Nagy A,
Merkely B, Szabo G, Monos E, Kekesi V. (2011) Coronary
vasoconstrictor effect of ghrelin is not mediated by growth
hormone secretagogue receptor la type in dogs. Peptides,
32:362-7. IF: 2,434

Sax B, Merkely B, Turi K, Nagy A, Ahres A, Hartyanszky 1 Jr,
Huttl T, Szabolcs Z, Cseh K, Kekesi V. (2013) Characterization
of pericardial and plasma ghrelin levels in patients with
ischemic and non-ischemic heart disease. Regul Pept, 186:131-
6. IF (2012): 2,056

A disszertaciotol fliggetlen kozlemények:

3.

Toma I, Sax B, Nagy A, Entz L jr., Rusvai M, Juhasz-Nagy A,
Kekesi V. (2006) Intrapericardial angiotensin Il stimulates
endothelin-1 and atrial natriuretic peptide formation of the in
situ dog heart. Exp Biol Med (Maywood), 231:847-51. IF 2,845

Nagy A, Sax B, Entz L jr., Barat E, Toma |, Becker D, Merkely
B, Kekesi V. Comparison of elimination and cardiovascular
effects of adenine nucleosides administered intrapericardially or
intravenously in anesthetized dog. J Cardiovasc Pharmacol,
2009;54:341-7. IF: 2,826

Kovacs A, Apor A, Nagy A, Vago H, Toth A, Nagy Al, Kovats
T, Sax B, Szeplaki G, Becker D, Merkely B. Left ventricular
untwisting in athlete’s heart: key role in early diastolic filling?
Int J Sports Med, 2013 (DOI: 10.1055/s-0033-1349076). IF:
2,433

17



