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ELG6 sz d

Az érelmeszesedéssel kapcsolatos kutatdsaimat a Kecske-
méti Megyei Kérhdz Kérszdvettani Osztdlydn végeztem, 1969-T1-
ig, shol dr. Lusztig Gdbor professzor Ur munkdssige nyoman
hagyomdnyai voltek & tudomdnyos kutatdsnak. Munkdm szerves
részét képezte a dr. Lusztig Gdbor professzor Ur altal ira-
nyitott, atfogd érelmeszesedés kutatdsnsak.

Dr. Lusztig Gdbor professzor ur bolecs, irdnyitdé munkd-
jdért, szakmai segitségéért ez \Uton mondok kdszbnetet.

Szeretném megkdszoénni dr. Guba Ferenc professzor urnek,
dr. Foldes Vilmos professzor urnek, és dr. Molndr Jénos pro-
fesszor Urnek, hogy disszertidcidm beaddsdt tdmogattdk, és jé
tandcsokkal lattak el.

Remélem, hogy munkdmmal sikeriilt egy lépéssel eld8bbre
vinni az érelmeszesedés kérfolyamatdnsk feltdrdsit.
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Mi teszi ma is sktudlissd a témat?

Az érelmeszesedés napjaink betegsége, mely egyre novekvd
tendencidt mutat. Ezt a tényt neves kutatdk nagyszami vizsgd-
lati anyagon végzett felmérése aldtdmasztja. Az elhaldlozdsok
oka kozott az érrendszeri betegségek sok orszdgban velamennyi
betegséget megeldzve, az elsd helyre keriiltek. Ezen a téren a
civilizdlt orszdgok “vezetnek", melyekben az Osszes haldlese-
tek tobb, mint 50 %-4t a keringési betegségek idézik eld.
/13, 18, 34/

Mivel az érelmeszesedés boncolds utdani megdllapitdsa
klasszikus médszernek tekinthetd, igy semmiképp sem gondol-
hatjuk, hogy a betegség egyre novekvd aranyszdme pusztin az
egyre korszeriissd§ diagnosztizdlds eredménye.

Az elmondottekbdl vildgosen kovetkezik, hogy az érelme-
szesedés problémdja ma is aktudlis,

Dolgozatom elején néhdny szdban szeretném ecsetelni az
érelmeszesedés kialekuldsi folyamatdt, és a betegség pato-
mechanizmusdre vonatkozd néhdny elképzelést. Majd az arteri-
osclerosisban kulcsszerepet betvltd makromolekuldkrdl és
anorgenikus komponensekrsl ejtek néhdny szdt.

Az érelmeszesedésrdl dltaldaban

Az arteriosclerosis folyamatdnak nyomonkidvetése azdta
vdlt lehetdvé, amidta Ignetowskinak és Anyicskovnak athero=-
gén dietdvsl sikeriilt dllatokon eldidézni érelmeszesedést.
Uttoréd munkdjuk nyomén szdmos neves kutaté vizsgdlhatta az
érelmeszesedés kialakuldsi folyemsetdt. /4, 12, 13, 21, 22,
23, 26, 36./

Az érfal betegsége a belhdrtya odémdsoddsdval indul meg,
amely & szabad viz megszeporoddsidt jelenti a kotott viz ro-
vésdra. /13./

A Hevessy 6ta ismert izotdp-jelzés mddszerével kimutat-
haté, hogy ezutdn az érfelban nagymennyiségii kén éplil be,
ami & szulfatdlt GAG-ok felhalmozdddse miatt jon 1étre. /6,
26, 28, 32,/ Az érfalra sok lipid is felrakddik /13, 14, 15,
16/. Majd az igy létrejott foltok teriiletére egyéb makromo-
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lekuldk is kicsapédnak /6, 14, 15/, jelentds mennyiségi szer-
vetlen anyaggel egyetemben /5, 17, 26, 33/. Igy végil kiala-
kulnek & meszes plaquok.

Az érelmeszesedés pathomechanizmusdra vonatkozd elgondolédsok

Az arteriosclerosis kielekuldsi folyamatdre vonatkozdleg
sok elgondolds ldatott mdr napvildgot. Ezek kbziil réviden is-
mertetek néhdnyat, mégpedig azokat, amelyek valami dton-médon
. osszefliggdsbe hozhatbék & glucosamino-glikédnok szerepével.

a./ A filtrdcids tedria megalkotéja I. Page, amerikai
kutatdé. Elméletének ma mdr inkdbb csak irodalmi jelentlsége
van. Az elgondolds abbdél indul ki, hogy az erek lumen felé
esd része a tdpldlékokat a vérbll kapja. Az erek belhiartydja
e plaesme molekuldires nézve gziirdként viselkedik. Az &dtsziirddd
részecskék szdmanak szeporoddsa, méreteinek novekedése, vagy
elakjuk véltozdsa megneheziti a sziirést. Kovetkezésképpen e
megvdltozott részecskék fennakadnsk a sziirén, s ott felhalmo=-
zédnak /13/.

b./ A még ma is legnépszeriibb thrombogén tedrie megalko=-
téja Rakitansky. Munkdssdge 6ta még ma is tartja magdt az a
nézet, hogy az érfali lerakdéddsban a fibrin és e thrombocytdk
jdtszdk a f8szerepet. Ezzel egyezd 4dlldsponton van tobbek k-
z6tt Perlick, Astrup, Keppert és Tanaka is /1, 13, 19, 29, 35/.

c./ Bihari-Varge Magdolna és munkatdrsai az érfal patho-
15gids szerkezetvdltozdsdnak tulajdonitanek donté jelentdsé-
get az érelmeszesedés kislakuldsdban. AbbSl indulnak ki, hogy
egyes érfali teriiletek plaqu-mentesek, holott ezen részeken
is ugyanolyan dsszetételili plasmdaval érintkezik az érfel, mint
e meszes elvdltozdst mutaté teriileteken /7/. Ezen elgondolés
helyességét igezoljak Bagdy, valamint Hellem és Stormorken
kutatdsai, miszerint a vérlemezkék adhézidja és aggregdcidja
a sériilt érteriileteknél kovetkezik be /2/.

d./ Lusztig kutatdsai jelent8sek, mivel az érfal — eddig
figyelmen kiviil hagyott — legkiilsé rétegének, az adventitid-
nek sokrétii, védd szerepét igazoljdk a betegség kivédésében,
illetve kdrosoddsa esetén kialakuldsdban /22, 23, 24, 25, 26/.
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e./ Figyelemre mélté Banga Ilona véleménye is, mely sze=
rint az érelmeszesedés kialakuldsdban donts jelentlségii az
érfal ssjat envagcseréje, az érfalban miikodd enzimek sktivitd-
Se. Nevezetesen az elasztdz és az elasztomukoproteindz mennyi-
sége az atherosclerotikus sortdban a normdlistdél eltérd /3/.

Akdrmelyik véleményt vessziikk tekintetbe, kitiinik, hogy
a GAG-ok kulcsfontossdgi szereplli az érelmeszesedésnek, 4
plagqu-képzésben jelentls szerepet jatszd anyegok rovid ismer-

tetése:

mucopolysacchariddk — a maj és a kotészdvet hizdsejtjeiben
/mas néven heparinocytdk, mast - sejtek, v. basophyl grenulo-
cytdk/ termelédnek.

Kémiailag mekromolekuldris cukorpolimerek, lanceldgezdst nem,
vagy csak ritkdn tertelmaznek. Dissccharid egységekbdl éplilnek
fel, melyben az egyik Osszetevé & hexuronsav, a mdsik pedig
acetildlt vagy szulfurdlt hexdézamin. Ezen leirt kémisi szerke-
zetik miatt hivjuk a mucopolysaccharidokat glukdézamino-glikd-
nokneak.

A polysaccharid-ldncok dltaldban vdltekozva /51-3 ili.
/51-4 glikozid=-kotéseket tartalmaznak, kivéve a heparint és a
heparitin-szulfdtot, mely alterndlva o ill. /31-4 glikozid-k&-
téseket tartelmaz.

Azonkiviil anion-csoportokat is tartalmaznsek, /innen a
"gsavanyui" elnevezés/ disacharid-egységenként egytll négyig,
ami lehet kerboxil vagy szulfdt csoport.

A kiilonboz8 GAG-ok egymdstdl eltérhetnek a disachasrid-pgy=-
ségek Osszetételében, az anion csoportok milyenségében, szdmd-
ban és elhelyezkedésében, ebbll kovetkezben térszerkezetiikben
is,

A vérplazmidban és az aortdban eldforduld GAG-ok a kidvet-
igen viszkdzus, szérazanyag-tartaiménak megfelellen szidzszo-
ros mennyiségii vizet tud megkotni.
és C, A molekula l-1 disaccharid-egysége atlagosan 2-2 anion
-cgoportot tartalmez. A ldncok szulfatdltisdge nem egyenletes.
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Ez utébbi 2 GAG szerkezete kozdtt valdsziniileg nagyobd
e hasonlésdg, mint a tobbi kozott, ugyanis a heparitint és a
heparint /réviden heparinoidokat/ a toluidinkék festék kicsap-
ja, mig a tobbi GAG-komponens oldatban marad.
A_glucosemino-glikdnok lényeges tulajdonsdgei szoros Sssze-
fiiggésben vennak funkcidikkal.

Ezek & kovetkezlk:
Jé vizkotdk
Sziird feladatot ldtnek el
Kation-cseréldk
Komplex~-képzdk
Vérelvaddsgdtldk

Meg kell még emlitenem, hogy se szeri, se szdma azoknak
a tudomdnyos kdnyveknek és kozleményeknek, amelyek a GAG-ok
enti-lipaemids hatdsdt leirjdk. Akdrmennyire is tért hdéditott
az az 4llitds, hogy & glucosamino-glikdnok fokozzdk & lipo-
protein lipase ektivitdsdt, a magam részérdl megkérddjelezném
ezt az 4llitdst. Erre a témdra a megbeszélésben még visszaté-
rek.

A mucoid anyagok -~ mint az Bernfeld munkdéssdge 6te is-
mertté vdlt — a vérplasma fehérjéi koziil kettdt megkotnek: a
molekule~tipust szeretném néhdny széval ismertetni.

Az elnevezés eredete: A vérplazma fehérjéi pepirelektro-
forezis folyemdn szétvdlnek. A pozitiv enddhoz legkbzelebd az
albuminok keriilnek, majd az d., oy globulinok, ezutan pedig =
/> -globulinok helyezkednek el. /Ha a szepardldst ultracentri-
fugdval végzik, akkor a VLDL = very low density lipoprotein,
és az LDL = low density lipoprotein frakcié felel meg a /5 -LP-
eknek./ A /b-lipoprotein molekuldk csak kicsi negativ taltész
sel rendelkezd, gomb elakl Sridsmolekuldk, Atmérdjiik kb. TOOA,
molsilyuk millidés negysdgrendii. 80 % lipidet és 20 % fehérjét
tartelmeznak. A részletes szerkezet ma mdr jél ismert, melyet
nagyrészt Morrisett és munkatdrsai tdrtek fel. A fehérjék és
a foszfolipidek poldros csoportja a gomb alasku lipoprotein-mo-
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lekuldk kiilsd héjdt alkotjdk. Az apoldros zsirsevlanc pedig
ter molekuldk a foszfolipidek kozdtt helyezkednek el, iranyi-
tottesdguk a foszfolipidekhez hasonldé. Romics és Szolldr sze-
rint a cholesterinek f§ szerepe abban 4ll, hogy a foszfolipid-
fehérje komplex fédzisdtalakuldsi hémérsékletét és igy gél-fo-
lyadék dllapotdt — fluiditds — médositja.

Az Sridsmolekula belsejében helyezkednek el a neutrdlis
lipidek. A lipoproteinek élettani jelentSsége abban 411, hogy
e vizben oldhatatlan lipideket oldatban tartjak és szdllitjdk.

A kétféle makromolekula=-tipus /tehdt a glucosamino-gli-
kénok és a (b-lipoproteinek/ 2 értékili kationok kozremiikGdésé-
vel szupramolekuldris komplexet képeznek és kicsaplédnsek sz ér-
falra.

Ezen folyamatrdl tilzds nélkiil elmondhaetjuk, hogy az érelme-~
szesedés pathomechanizmusdnak lényeges mozzeanata.

A kationoknek & GAG-okhoz vald affinitdsi sorrendjére
vonatkozd irodaelmi adatok nagyon eltérlek, annyit azonban el-
mondhatunk, hogy mennél nagyobb vegyértékii a kation, anndl
nagyobb e GAG-okhoz valdé affinitdse. Mivel az egyértéki kati-
onoknek is van affinitdse a GAG-okhoz, de szupra-molekuldris
komplexet nem képeznek & (b-LP-ekkel, ezért képesek a szupra-
molekuldris komplexet oldani, igy therapids szempontbdl is
szamitdasba johetnek.

Az elmondottekat jél aldtamasztjdk Lusztig és Hesz kuta-
tdsei, akik megéllapitottdk, hogy az ép és silyos szklerosis-
fokot mutatd sorte kdlium és ndtrium tartalma nem kiilonbdzik
jelent8sen, viszont a megnézium az eredeti érték dupldjara,

a kdlcium pedig kdzel otszbrvsére is emelkedhet /17, 26/.

A hdromértékii kationok fizioldgidsen csek kis mennyi-
ségben vannek jelen. Habdr kicsapjék a GAG-okat, mennyiségiik
miatt nem jelentdsek a csapadékképzés szempontjabdl.
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I. HIZOSEJT-REAKCIO AZ AORTA THORAKALIS ES ABDOMINALIS

ADVENTITIAJABAN AZ ATHEROSCLEROSIS FUGGVENYEBEN

A hizésejtekkel foglalkozdé irodalom ma mér csaknem dt-
tekinthetetlen. Selye /17/ 1965-ben megjelent konyvében a hi-
zégejt felfedezése éta tobb, mint 2500 irodalmi adatot gylij-
t6tt Ossze. A kbzlemények szdma azdéta is szaporodik. E nagy
szdm is a hizdsejteknek fontos és szertedgazd szerepére utal,
melyet sz emberi szervezetben a normé és pathofunkcidés dlle-
potban betolt. A szerzdk tobbsége egyetért abban, hogy a hizé-
sejteknek aktiv szerepilk van az arteriosclerosis kislakuldsa-
ban. Véleményiink szerint a valdsdghoz legkdzelebb Douglas és
munkstdrsai /4/ dllanek, kik szerint a hizésejtek egy adapta-
tids rendszert alkotnek az érfalban, s mint ilyen vesznek
részt az ott torténd physioldgiai és pathologiai torténések-
ben. E megfigyelés osszhangban van Lusztig vizsgdlataival,
melyek kapcsén megdllapitotta, hogy cholesterin-etetett nyu-
lak sorte adventitidjdban 6 hét utan a hizdsejtek térfogata
dtlagosan 12 %-kal, 8 hét utdn 61 %-kal ndtt, majd erdsen le-
csokkent. Hasonld védltozdst észlelt a hizdsejtek szdmdben is,
mely optimumdt 8 heti cholesterin-kezelés utdn érte el, azt
kovetSen pedig csdkkent /8/.

Bdr a hizdsejtek bizonyos morpholdgiai elvaltozdsai, igy
a sejtmegnagyobbodds nem tekinthetd fajlagos reakcidnak, mégis
& hizdésejtek szdmdnak és térfogatdnek ilyen mérvii vdltozdsai
az adventitidben a hypercholesterinsemidt kisér$ kezdeti foko-
zott aktivitdsra, majd kimeriilési allapotra utalnsk, s mint
ilyenek egy adeptatids rendszer reakcidjének részét képezik.
Kvetkeztetései helyességére utal Sundberg /19/ 1955-ben tett
megfigyelése, mely szerint a nagyerek adventitidjédban a kozép-
korig a hizdésejtek szdma nl, majd az Sregkorral csdkken.

Az adventitis hizdsejtjei hypercholesterineemidban his-
tochemiailag is jé1l regisztrdlhatd vdltozdson mennek &t.

A cytoplasmiban, kiildndsen a granulumokban GAG felszaporodis
észlelhetd, valamint a lipase, phosphatase, glucuronidase és
peroxidase sktivitds fokozdédik /9/.
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Ezen eredmények anndl is inkdbb érdekesek, mert a hizé-
sejtekrdl tudott dolog, hogy veldsdgos biokémiai laboratéri-
umok, cytoplasmdjukban a granulumok elsésorban béséges kén-
tartalmu GAG-ok.

Lusztig kutatdsai alapjan megdllapitdast nyert, hogy az
sorta adventitidjdban atherosclerosis és Gregkor sorén jelleg-
zetes GAG anyesgcserevdltozdsok torténnek /10/. Ugyancsek ki-
mutatta, hogy a GAG~anyagcsere az érfalban bizonyos localisa-
tids és hormondlis szabdlyozds alatt 411. Eloszlasbeli kiilonb-
séget — aorta thoracglis, abdominalis — a GAG frakcidk koziil
a chondroitinsulphatB, valemint & heparin-heparitin mutatott

/11/.

Anyeg és mdédszerek ‘

Osszesen husz, 17-68 év kozotti egyén sortdjdnak adventitid-
jat dolgoztuk fel. Az elhunytak kozdott GAG-anyagcserezavarban
szenvedsd egyén nem volt. A vizsgdlati anyagot az arterioscle=-
ro%is slilyossdgdnak megfelellSen négy csoportba osztottuk
/0=t61 III-ig/ nemre, korra és haldlokra vald tekintet nélkiil.
Sclerosis~-fokonként 5-5 cadaver adventitidjat vizsgadltuk, kii-
lon a thoracelis és kiilon az abdomindlis részt.

Az sortdkat a haldl utdn maximum 6-12 Srdval kipreparil-
tuk. Mieldtt az eortdt feldolgozds céljdbdél feldarsboltuk vol-
na, az atherosclerosis fokénak megdllapitdsa & WHO szempont-
jai szerint tortént /18, 20, 22/. Ennek alepjdn az atherosc-
lerosis sUlyossdgdt részben mskroszkdéposan, részben kémiai
vizsgdlattal — cholesterin - meghatérozds — allapitottuk meg.
Mekroszkdpos észlelésre a mellkasi és hasi szakasz, az elsd
intercostdlis arteridtdél a bifurcatidig szolgdlt. Az aortdk
mindegyikét gondosan kiteritettilk, milliméterpapiron leraj-
zoltuk, mejd & fentebb emlitett atherosclerotikus laesidkat
a milliméterpapiron berajzoltuk. Ennek segitségével meg tud-
tuk hatdrozni, hogy az elvdltozdst mutatd teriiletek az ossz-
eorta feliilet hdny szdzalékdt teszik ki.

A kémiei vizsgdlet céljdre a mellkasi felsl, e mellkesi alsd,
a hasi felsG és alad részbSl—l-l cm-es darabkdt levdgtunk és
azokbdl egylittesen meghe/fhi ez érfal cholesterin-tartal-




mit az aldbbi eljards szerint:

65-70 C°-i thermostdtban 24-28 Sra alatt az sortit kiszd-
ritottuk, majd kis darsbokre spritottuk. Alkohol-éter 3:1 aré-
nyd keverékével extrahdltuk. Egy napi 41l1ld4s utdn az extractu-
mot leszlirtik, bepdroltuk, majd a koncentrdtum aliquot részé-
b8l Rappaport és Eichhorn szerint /1/ cholesterin meghatdro-
zdst végeztiink.

Mindezen szempontok figyelembevételével anyagunket az aldb-
bi atherosclerosis-stddiumokra osztottuk:.

0. stddium: mekroszkdéposan az aorta belfeliiletén elvdlto-
z4s nem, vagy csak alig lathaté. Elvaltozds nagysdge 0-5 %,
cholesterin tartalom: 400-1000 mg/l00 g szdrazanyag.

I. stddium: /enyhe elvdltozds/ makroszkdéposan szétszdrten
kisebb=-nagyobb lipoid plaquok. Elvdltozds nagysdge 5-30 %,
cholesterin-tartalom: 1000-+200 mg/l100g szirazanyeg.

II. stddium: /Kozépsilyos elvdltozds/ makroszkdposan rész-
ben szétszdért, részben osszefolyd lipoid és fibrotikus plaquok.
Elvidltozéds negysiga: 30-60 %, cholesterin-tartalom: 3200 mg/100g
szarezanyag.

ITII. stddium: /silyos elvdltozds/ makroszkdéposan Ssszefo-
lyé lipoid, fibrotikus, részben meszes gdécok. Elvdltozds nagy-
gdga 60 % felett. Cholesterin-tartalom 1000-2700 mg/100g szd=-
razanyeg.

Jelen vizsgdlat céljaira a mellkasi mintdkat az aortdbdl
eredd elsd intercostdlis artéria teriiletérdl, mig a hasi sza-
kaszt az eldgazds feletti részbll vettiik,

A 0,5 cm~es szdvetmintdkrdl a zsirszivetet eltdvolitottuk,
az adventitidt az intime-media komplexril lefejtettiik, majd
formelinban rogzitettiik. Paraffinos bedgyazds utdn 5 u-os met-
szeteket készitettiink, pH 3-as acetdt-pufferben oldott, 0,1 %~
o8 toluidinkék-oldattal festettilkk, majd ammoniummolibdendt
2,5 %=08, kdliumferricianid 0,5 %-o0s keverékeleggyel kezeltiik.

Ezzel a festési eljdrdssal dltaldban a GAG-ok, igy a he-
parin is jél fest8dik, mely anyagot a hizdsejtek nagy mennyi-
ségben tertalmezzdk., E sejtféleség biborlildra festddik, mig
egyéb szoveti komponensek kék szinben tilinnek eld.
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A hizésejtek szdmdnak megdllepitdsa gy tortént, hogy
mind e mellkasi, mind pedig a hasi szakaszbdl készitett 10-10
sorozatmetszetben az sorte keriilete mentén az adventitidban
megszdmoltuk a hizdsejteket. 10 metszetben levd sejtszdmot te-
kintettiink onkényesen egy-egy asorta-szakasz adventitidlis hi-
zésejtszdmdnak, majd csoportonként Adtlagot szdmoltunk.

A hizésejtek sorta-szakaszonkénti dtlagos térfogatdt
50 sejt adatai alapjdn szdmoltuk ki, majd csoportonként &t-
lagoltuk. Mivel a hizdsejtek ellipsoid forgdstestnek tekint-
het8k, kobtartelmukat az aldbbi képlet alapjdn hatdroztuk meg:

\/aqz-bo-(ler—'

ahol "a" g rovidebdb dtmérd, "b" a hosszabb 4tmérd. A veldszi-
niiségi értékeket Student-féle kétmintds "t" prdéba alapjdn
szémoltuk ki /6/.

Eredmények

1. A sclerosis-fokok szerinti hizdésejtszam slakulds a két sza-
kaszon — thoracalis és ebdomindlis — jelentls eltérést muta-
tott /1.t8bldzaet, l.4bra./.

A mellkasi szakaszon O. sclerosis-fokban — 10 metszetre
szdmitva — 4tlagosan 212¥59 nizésejt volt. Ez a szdm I, si-
lyossdgi stadiumban Atlagosan 331¥26-ra ndtt.

A mellkasi szakaszon a sejtek szdmbeli novekedése a II.
sclerosis-fokban éri el e maximumdt /536%43/. Ez a O. stédi-
umhoz viszonyitva 153 %-o0s emelkedést jelent /p«& 0,01/.

A III. sdilyossdgi fokban jelentés csdkkenés mutatkozik
/209%28/, mely a meximumhoz képest 61 %-os visszaesést jelent
/P<< 0,01/.

Az ebdominalis részen O. sclerosis-fokban a hizdsejtek
szdma dtlagosan 23248 volt,

A hesi szakeszon, shol a sclerosis mindig eldrehaladot-
tabb stddiumben ven, mint a mellkasi részen, & maximdlis sejt-
sz4mot az I. stddiumban &szleltiik /470X65/. Ez 0. sclerosis-
fokhoz képest 103 %-os nivekedést jelent /p<£0,02/.

A II. stddiumben & haesi részen mdr szambeli csdkkenés
mutatkozik /406198/, mely a III. fokban még kifejezettebd
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/168%60/. Ez & maximumhoz képest 64 %-os csidkkendsnek felel
meg /p=0,01/. Amennyiben a két szakasz értékébll dtlagot szé-
molunk és & hizdsejtek szdmdnek alekuldsdt e szerint figyel-
jik, a szdmszerii vdltozdsok igen egyértelmiiek, Az sorta ad-
ventitidjdban a hizdsejtek szdma a II. sclerosis fokot jelen-
t8 kozépsilyos atherosclerosisig megdupldzddik, majd sidlyos
sclerosisban erdsen lecsvkken /222, 400, 471, 188/. A nove=
kedés kiilondsen az enyhe sclerosis kialakuldsskor domindns.
Azonos sclerosis-fokban hasonlitve Ossze & thoracalis és
abdomindlis aorta-adventitia hizdsejtjeinek szdmiét, szigni-
fikdns killonbséget a két szakasz kozott nem taldltunk /1
Tdblézeaet, 1. dbre/.

2. A hizésejtek sclerosis-foknak megfeleld térfogatvdltozdsa
szintén eltérést mutat a két szakaszon.

A thoracalis régidban O. stadiumban a hizdésejtek dtlagos
térfogata, melyet egyenként 50-50 sejt méretei alapjdn szé-
moltunk ki, 401%¥164> volt.

I. sclerosis~-fokban térfogatcsokkenés észlelhetl, atla-
gosan 372i3p8. A mellkasi szekaszon a térfogatminimumot a
II. stédiumban észleltiik /343%464 /, mely O. fokhoz képest
14,5 %~o0s csdkkenést jelent /p> 0,2/.

A hasi szekaszon a térfogati értékek a kidvetkezdképpen
alakultak: 0, fokban 344325/fi I. sclerosis-fokban kis méreti
térfogatnovekedés kdvetkezik be /401%¥504C/, mejd a II. stddi-
umban jelentkezik a maximum /670369/3/. Ez a minimumhoz ké-
pest /0 fok/ 96 %-os novekedés /p& 0,01/. A III. sclerosis-
fokban térfogatcstkkenést figyeltiink meg /45417Q/3/, mely a
II. stddiumhoz képest 32 %-os térfogetcsokkenést jelent
/p>0,05/.

A hizdsejtek térfogatdnek vdltozdsa a két szakasz 4t-
lage alapjdn lényegében a szamszeri valtozdsokkel megegyezd,
A hizdsejtek térfogate kozépsilyos sclerosis-fokig nd, ki-
1onosen az I. gtddiumot kovetlen, majd csdkken /372, 386,
501, 460/3/. Az abdomindlis és thorekdlis szekeasz hizésejt-
jeinek térfogate kozotti kiilonbség csupdn & II. sclerosis-
fokben szignifikdns /p=0,01/ /2.tdbldzat, 2. dbra/.



Megbeszélés

Bersohn /2/ véleménye szerint elméleti kovetkeztetések
elapjdn el kell fogadnunk, hogy & hizdsejteknek fontos szere-
pik van az atherosclerosis pathogenesisében éspedig azdltsal,
hogy bellliikk heparin szebadul fel, mely cstkkenti a vérlemez-
kék adhaesidéjdt és gdtolje & véralvaddst. Midta Bélanger és
munkatdrsai /3/ kimutattdk, hogy megnéziumhidny cstkkenti a
hizésejtek szamidt, az a vélemény alekult ki, hogy a megnézi-
umhidny kapcsolatban van a hizdsejtekkel, heparintermeléssel.
Pollak /15/ megfigyelte, hogy azokban az egyénekben, akiknek
e pleasmdja tejszerii, az érfalban a hizdésejtek szdme magsas.
Paterson és Mills /13/ 1958-ben 67 boncoldsi esetben &ssze-
fiiggést az atherosclerosis sdlyossdge és a hizdsejtek szdma
k0z6tt nem taldlt. Ezzel szemben kifejezett csdkkenés volt
észlelhetd a hizdsejtek szamaban, amennyiben thrombosis, in-
farctus vagy acut coronaris insufficientia dllott fenn. Lino
és Salvatore /7/ viszont atherosclerotikus egyének szivében a
hizdésejtszdmot subnormdlisnak taldlte. Pomerance /16/ megfi-
gyelte, hogy coronaria occlusiéban szenveddkodn a koszoris ve-
réexrek koril a hizésejtek szdma ndé. Véleménye szerint a peri-
vascularis hizdésejt-szaporulat s heparin-felszabadulds gdtolt-
ségdének kifejezdje. Wexler /21/ Greg tenyészpatkdnyokben leir-
ta, hogy az arteriosclerosis kifejlédése a szivben a hizdsej-
tek szdmdnak csokkenésével és degeneratidjidval jar egylitt, a
granulumok pedig ortochromatikussd vdlnek. Hedbon /5/ és
Phillips /14/ elektronmikroszkdépos vizsgdlatai is igazoljék,
hogy & hizésejtek granulumai egy kidzépsé ortochromatikus és
egy széli, kdpenyszeri metachromatikus rétegbdl dllansk. Bizo-
nyos stimuldldé agensek hatdsdra ez a metachromatikus kdpeny
levdlik, vagy szintézise gdtldst szenved. E megfigyelésekkel
Osszhengban vannek Lusztig megfigyelései is /12/. Megdllapi-
totta, hogy cholesterin-etetésre a nyulek szivizomzatdben és
bérében a heparinocytdk meggyl8zd quantitativ és qualitativ vdl-
tozdst mutatnak, mely a granulum-formdcidé vdltozdsaiban és az
ortochromasis fokozdddsdban nyilvanult meg. Quentitetiv reakcid
mind a szivben, mind a bdrben csek kifejezett hypercholesteri-
neemia dllapotdban volt megfigyelhetS. E megfigyelés annak le=-
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het8ségét veti fel, hogy a hizdésejtreakcid létrejottéhez bi-
zonyos cholesterin-szint, un. kliszdbérték meghaladdsa sziik-
séges, vagy pedig az exogén eredetii cholesterin, mint fiziko-
kémiai inger fejti ki nem specifikus irritativ hatdsdt a hi-
zésejtekre.

Ezen tanulmidnyunkban az emberi esorta-adventitia képezte vizs-
gdlatunk tdrgydt, mely kepcsdn a hizésejtek szdmszerii és tér-
fogatbeli vdltozdsdra az atherosclerosis fliggvényéban az aldb=-
bi megfigyeléseket tettiik:

1. Az sbdomindlis régidban a hizdsejtek szama ellbb éri el a
meximumot, mint a thoracalis részen, a szambeli csdkkenés
pedig hamerabb kdvetkezik be. Ezen jelenség bizonydra
correlatiében &llhat azzasl a megfigyeléssel, hogy & hasi
szekaszon az arteriosclerosis mindig eldrehaladottabb std-
diumben ven, mint & mellkasi részen.

2. A térfogati értékek alaskuldsat egybevetve a szdmbeli vdl-
tozdssal, megfigyelhetl, hogy a sejtszdm és sejttérfogat
nem vdltozik synchron. A térfogati érték visszaesése a
mellkasi szakaszon az atherosclerosis kdzépsulyos stddiu-
miben Uj sejtek képzlddésére utal.

3. A sclerosis-fok szerinti térfogetvdltozasok a hasi szake-
szon sokkal szembetiindbbek, mint a mellkasin.

4. Az abdominalis régidban az atherosclerosis III. fokdban a
térfogat csckken — mely a kimeriilési dllapot jele lehet -
mig & mellkasi részen ezen sclerosis-fokban a térfogat
novekedik. Ugy 1létszik, hogy ez utébbi régidban a védekezl
mechanizmus még milkodéképes.

5. A két régié dtlagértékeinek alapjdn arre a kovetkeztetésre
kell jutnunk, hogy a hizdsejtek reakcidjdban a szdmsgzerii
vdltozds az elsbdleges, melyet a térfogatvaltozds csek mi-
sodsorban kovet.

6. Az abdominalis asorte adventitidjdban s hizdsejtek szdmsze-
ri és térfogatreakcidja hevenyebb formdban zajlik, mint a
thoracalis szakaszban.



I/1. tdblézat

Az atherosclerosis és a hizdésejtek szdmdnak Osszefliggése az esorts thoracalis
és abdominalis adventitidjdban

Bclerosis foka 0 I II III
Aorta-szakasz M H M H M H M H
195 115 310 420 534 400 141 192
Hizésejtek szimsnsek 111 230 287 383 618 490 254 102
4tlega 10 metszetben 234 262 350 501 564 568 252 260
135 258 339 443 462 328 195 204
288 297 369 603 504 244 201 82
Atleg 212359 | 232248 (331526 |470%65 | 536143406298 |209%28 |168%60




I/2. tébldzat

Az atherosclerosis és a hizdsejtek térfogatdnek Ssszefliggése az aorta thoracalis
: és abdominalis adventitidjdban

Sclerosis foka 0 I II III
Aorta-szekasz M H M H M H M H
424 317 | 319 434 455 572 510 382
Sejttérfogat dtlaga 424 306 422 473 315 669 484 410
M2 _ven 385 397 | 396 369 328 678 462 552
387 354 | 348 369 272 884 397 | 394
408 345 | 375 320 347 545 483 532
At1eg 401%16 | 34425 |372%30 |401%50 |343%46 |670%69 |467%30 | 45470
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II. AZ ATHEROSCLEROTIKUS AORTA-FAL RETEGEK GAG-JAINAK

HATASA A VERALVADASRA

Tébb szerzd kimutatta, hogy az érfalban véralvaddst be-
folydsold enyag ven /2, 8, 34, 45/, bdr ellentmondd megfigye-
1lésekrdl is tudunk /39, 40/. Lusztig 1966-ban szdmolt be mun-
katdrsaival az emberi aorta GAG-jainsk véralvaddsra kifejtett
hatdsdrdl /21/. A vizsgdlatokat az intimes-medidbdl isoldlt
GAG frekcidkkel végezte. Nikitin /32/ kisérletes cholesterin-
sclerosisban az aortdban csokkent coagulatids sktivitdst ész-
lelt. Emberen tett megfigyelések soridn megdllapitottdk, hogy
a2z intime-medidnek van a legnagyobb coagulaetids /thromboplas-
tikus/ ektivitdsa, mig az adventitia coagulatidés effektusa
kisebb. Kisérletes atherosclerosisbaen viszont azt talaltik,
hogy & plasmdben a recalcificaldsi idd megnyilik, & heperin
tolerantia teszt pedig csdkken. E megfigyelés ©sszhangban van
Lusztig 1966-ban tett megfigyelésével, mely szerint choleste-
rin-etetett nyulskban s thrombin-inektivdldsi médszerrel mért
heparin tartelom a vérben emelkedik.

Ha tekintetbe vessziik az eldzl megfigyeléseket, melyek
szerint az atherosclerosist nem csupdn az intima-medidban,
henem az edventitidban is szoveti anyagcserevdltozas kiséri
/27/, s8t ebben bizonyos localisatidés és hormondlis tényezlk-
nek is szerepiikk van /28, 29/, jogos a kérdés, hogy ezen vdl-
tozdsok vajon nem jdrnak-e egylitt az érfal coagulatidés effek-
tusdnak megvdltozdasdvel.

Mindezen tényezlk indokolttd teszik, hogy vizsgdlat tdr-
gyéva tegylk az érfal valamennyi rétegébdl — intime-medie,
gdventitia — klilon-kiilon isoldlt 0ssz-GAG cogulatids hatdsd-
nak vizsgdlatdt az atherosclerosis sulyossdgdnak fliggvényé-
ben, valamint ezen véralvaddsra kifejtett hatds és a GAG-0k
érfali localisatidje kozotti Osszefliggés tisztazdsat.
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Anvag és mddszerek

Osszesen hisz, 18-75 év kozotti egyén sortdlis GAG-jei-
nak hatdsit vizsgdltuk a véralvaddsra. A vizsgdlati anyagot
az I. fejezetben leirtek szerint osztdlyoztuk. A kisérlet fo-
lyamdn mind az intima-media komplexmnek, mind pedig az adven-
titidnak thoracalis és abdomindlis szekaszdt kililon vizsgdltuk.
Az sortdket & haldl utdn maximdlisan 4-16 Sérdn beliill kiprepa-
rdltuk. Az adventitidt az intims-medis komplexrdl levdlasztot-
tuk. A holttestekbll nyert mintdk foldolgozdsa a kivetkezdképp
tortént: a szovetdarasbokat 3x24 érdan &t abszolut acetonben
zsirtalanitottuk és viztelenitettiik. Majd vdkuumszaritdéban
30-35 fokon szdritottuk. Az aceton-sziraz asortikat korpafinom-
sdgire Oroltik. A GAG kivondst Buddecke médositott eljdrdsa
szerint /6, 7/ végeztik: 0,5 g poritott sortdra 10 ml 0,5 n
NeOH-0t ontottiink. Egy éjszakan 4t 4 fokon 4dllni hagytuk,
centrifugdltuk. A lugos extractumot ledntottilk és & miiveletet
5 ml 0,5 n NaOH-val megismételtiik. Az Osszegylijtott feliildszé-
kat 2 n ecetsavval neutralizdltuk. A GAG-okat a kovetkezd
Osszetételii oldattal csapattuk ki: 10 ml cc ecetsav, 1 g ndt-
rium-acetdt 100 ml alkoholban oldva. A csapadékot centrifu-~
gdltuk, majd 96 %=os alkoholban négyszer Atmostuk. Az igy nyert
GAG masszdt 37 fokos thermostatban szdritottuk, majd ddrzsmo-
zsdrban poritottuk.

A poritott GAG-~keverékbll fizioldgids NaCl-dal szuszpen-
zié-sorozatot készitettiink, — 10 mg/ml, 5 mg/ml, 1 mg/ml,

0,1 mg/ml, 0,01 mg/ml — melynek anticoagulans effektusa alap-
jdn gbrbét szerkesztettiink. A gorbe felszdlld dgdhoz hizott
drintd felezdpontjdnak megfelelden /inflexids pont/ vdlasz-
tottuk ki ezt & standard GAG-szuszpenzié értéket — 2 mg/ml, —
mellyel a tovédbbiakban a vizsgialatokat végeztiik.

A kiilonboz8 sclerosis-fokot mutatd aortdkbdl isoldlt
GAG-0k 2 mg/ml-es szuszpenzidjdbdél 0,1l ml-t adtunk az alvadd-
si rendszerhez. A véralveddsi vizsgdlatokhoz palackozott hu-
ménvér plasmdjdt haszndltuk. A kontroll meghatirozdsok soran
GAG oldet helyett 0,1 ml fiz.NaCl oldatot haszndltunk. A throm-
bin-inaktivdlds sebességének meghatdrozdsakor az alvaddsi rend-



- 26 =

szerhez serum helyett GAG-szuszpenzidt adtunk.

Mértik & recalcifikdlt plasme alvadds-idejét /mp/ szdl-
hizdsos médszerrel, a prothrombin-szintet /Quick szerint/,
thrombinos alvasztdsi id§t /mp/ — Horn és mtsai szerint, throm-
bin id8t toluidinkék jelenlétében /mp/ — Horn és mtsai sze-
rint, thrombin-inactivdlds sebességét "k" sebességi d1landé-
val kifejezve - Gerendds szerint /16/.

Eredmények

A recelcifikdlt plasme elvaddsi ideje az aorta GAG-jai-
nek hetdsira ez érelmeszesedés el8rehaladtdval egyre inksbbd
megnyult, mig a végsé stadiumban csokkent.

A kifejtett hatds nagysdge elepjén a legnagyobb mérték-
ben az adventitia hasi szekaszdnak GAG-kivonate nyijtje meg
az alvaddsi iddt. Ezutdn kovetkezik az intime-media mellkasi,
ez adventitie mellkasi, és ez intima-media hasi szekaszea
/1. dbra/.

A prothrombin-index értékei a recalcifikdlt plasme al-
vaddsidd gorbéjének mintegy tilkSrszimmetridjdt mutatjdk. Az
arteriosclerosis silyosboddsdval a prothrombin-index eldszor
csdkken, majd novekszik. Mivel itt a kapott értékek keresz-
tezik egymdst, pontos sorrendet a valtozds mértékével kapcso-
latban a négy érfal-rész kozott feldllitani nem lehet. Az mé-
gis megfigyelhetd, hogy a cstkkenés mértéke a két adventitia-
szaekeszben a legkifejezettebb /2. 4bra/.

Erdekes, hogy a thrombin-id§ az aorta-kirosodds ellre-
haladtdval egyre névekszik, mely & III. stilyossdgi stddiumban
is tovdbb folytatddik, annsk ellenére, hogy ezen sclerosig-
fokban a recalcifikdlt plasma alvaddsideje — emelyben az al-
vaddsi tényezdk Osszessége jut kifejezésre — mar cstkkend
tendentiat mutat & meximumhoz képest.

Az arteriosclerosis eldrehasladtdval a legszembetiindbdb
vdltozdst az adventitia hasi szakasze mutatta. Az adventitia
mellkasi régidjdban is jelentdés vdltozdst figyelhettiink meg,
mig az intime-media vdltozdsai az edventitidhoz képest jelen-
téktelenebbek /3. dbra/.
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A toluidinkék jelenlétében mért thrombinos alvaddsi idd
/toluidinkék-id8/ az arteriosclerosis silyosboddsdval megnyi-
1lik, majd & III. fokban kissé cstkken. A toluidinkék-idd nd-
vekedése az arteriosclerosis kifejl8désével nem heperin ter-
mészetii, anticoagulans tulajdonsdggal rendelkezd GAG képzl-
désére utal.

A toluidin-kék 1idd vdltozdsa & thrombin-iddhoz képest a
négy esorta részben eltérden alekul. Az adventitia szekaszok
toluidin-kék ideje kevésbé nd az intima-media komplex thora-
calis és abdominalis részéhez képest. A legkisebdb vdltozds az
adventitie hesi szakeszdban észlelhetd. /4. dbra/

A thrombin-idd és a toluidinkék-idd kiilonbsége — mely a
heparingzeri GAG frakcid mennyiségére enged kovetkeztetni -
az sorta adventitidjdban, elsésorban & hasi szakaszban a
legnagyobb.

A thrombin-inactivdlds sebessége, mely a heparin mennyi-
ségére ad tdjékoztatdst, az érelmeszesedés kifejlédésével eld-
szor nd, majd csdkken. A sebességi constans /"k"/ meximdlis
értéke a négy érfal-szakaszban lényeges eltérést nem mutat. A
kiildnbség abban mutatkozik, hogy a maximumok a négy régidban
nem ugyenazon sclerosis-fokban jelentkeznek. Az intima-media
komplex "k" értéke mind & thoracalis, mind pedig az abdomina-
lis régidben az I. sclerosis-fokban éri el a maximumot, majd
csokken. Az adventitia abdominalis részében a sebesgségi cons-
tans értéke szintén az I. stadiumban éri el a csucsot, mig a
thoracalis részben ez a II. stddiumban kdvetkezik be /5. dbra/.

Megbeszélés

Lusztig 1966-ban vizsgdlat tdrgydvad tette az emberi aorte
GAG-jainek anticoagulatidés hatdsdt /21/. Ennek kapcsdn az ér-
fal — intime-media — GAG=jainek a thrombin-iddre, toluidin-
kék-id8re, prothrombin-sktivitdsra és a recalcifikdldsi idd-
re kifejtett hatdisdt vizsgdlte. Megdllapitotta, hogy az an-
ticoagulans hatds nem egyetlen GAG frakcid tulajdonsige, ha~
nem & heparinon és heparitinen kiviil alvaddsgdtlé hatdsa van
& chondroitin-szulfdtnek, s valdsziniileg a hyaluronsavnak is.
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Erre a toluidinkék-idd vdltozdsainak elemzése utal. Ugy l1l4t-
szik az el8bbi komponensek alvaddsgatld hatdsdt a toluidinkék
nem fliggeszti fel. Megdllapitotta, hogy a GAG komplex alva-
ddsgdtlé hatdsa nem azonos az isoldlt frakcidk anticoagulans
effektusdval. Az érfal GAG-jainak nagy mennyisége gdtolja a
recalcifikdlt plasma és a prothrombinos rendszer /Quick/ al-
vaddsdt. Ugyasnekkor a kiilonbozd koncentrdcidji GAG oldetok
kililonboz8képpen befolydsoljdk az egyes alvaddsi factorok akti-
vitdsdt., Az a tény, hogy egészséges, hyperthyreotikus és arte-
riosclerosisban szenvedSk sortdjénak GAG-jai — még azonos
frakcid-osszetétel esetén is — eltérd anticoaguldns hatdst
mutattak, amellett ldtszik szdleni, hogy kiilonbozd kérképek-
ben megvdltozik a GAG-ok polimerizdltsdgi foka. Valdsziniileg
0sszefliggés van a GAG frakcidk polimerizdltsdge és anticoagu-
ldns hatdsa kozott /20/.

Taneka /43/ e coagulatids factorok szerepét vizsgdlta az
arteriosclerosis genesisében. Azt taldlte, hogy az intima
thromboplastikus aktivitdsa kifejezett, a medidjé és az adven-
titidjé viszont alacsony. Ugyanakkor az adventitia fibrinoly-
tikus sktivitdsa fokozottabb, mint az intima-medidé. A szerzd
megjegyzi, hogy nagy egyéni varidcidk lehetségesek, 88t ugyan-
azon egyén klilonbozd régidibdl eltdvolitott artéridk is vil-
tozé fibrinolytikus ektivitdssel rendelkezhetnek. A vdltozdst
j6l demonstrdlja, hogy a muscularis tipusd caerotis interna
intima~-medidjdbdl készitett homogenisatumnaek a fibrinolytikus
aktivitdss magesabb, mint ez elasztikus tipusi arteria carotis
communisnek.

Pigyelemre mélté Schimpf /36/ megdllapitdsa, mely szerint
az érfel alvaddst gdtld, vagy fokozd hatdsdt s kisérleti fel-
tételek szabjdk meg.

A legtobb kutatdé emberi atherosclerosisban azt taldlta,
hogy az érfal thromboplastikus ektivitdsa csckken. /1, 13, 14,
15, 22/ Ellentétes megfigyelések is ekadnak /39, 40/. Marhdk
sortdjédban életkortdl fiiggSen a thromboplastikus factor tar-
talmdnaek csdkkenését taldltdk /24/. Mds szervekben is taldl-
tak hasonlé, életkortdl fiiggd elvaltozdst, igy nyulek agydben,
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periosteumben, csontvellben, inhiivelyben, szalagokban /10/.
Lusztig a vérben experimentalis atherosclerosisban heparin-
szeri anyagok koncentrdtidéjdnak emelkedését észlelte /25/.
Joggel tételezhetjliik fel, hogy hasonldé anyagok nemcsek & plas-
méban, hanem az érfelban is felszaporodnsk /21/. Nikitin és
Oberine /33/ kimutattdk, hogy oregedéssel, valemint atheros-
clerosisban a GAG-~ok felszaporodnak.

Deutschinoff és Popwassilem /14/ 1965-ben az atheroscle-
rotikus érfal alvaddsgdtld ektivitdsdt vizsgdlve kimutettdk,
hogy ez érelmeszesedés silyossdgdvel parhuzemosan fokozddik
ez anticoagulens hatéds. Az atherosclerotikus érfal-extractum
erGsen megnyujtotta a recalcifikdlasi, a heparin-tolerantis
teszt, s & proteminszulfdt teszt alvadasi idejét.

Az érfal coagulatids rendszere még nem teljesen tisztd-
zott. Nyilvdnvaldé, a hatds t&bb komponensbdl tevédik Sssze.
Miutdn s GAG-ok véralvaddsra kifejtett hatdsa nem egyetlen
frekcidé tulajdonsigdn alapul, célravezetlObbnek tartottuk az
088z-GAG coagulatidés effektusdnak vizsgdlatat, kiilonds tekin-
tettel az érfali localisatidra, s az atherosclerosis silyos-
sdgi fokara.

Ennek kapcsédn a kovetkezd megdllapitdsokat tettiik:

l. Az atherosclerosis eldrehaladtaval az érfali GAG-ok vér-
slvaddsgdtlé effektusa eldszér novekszik, majd a végsd
stddiumban csckken.

2. A thrombin-id8 /a kiilonbozd meszességi fokot mutatd aortd-
bS8l kivont GAG~ok hatdsdra/ a sclerosis silyossidgdvel egyre
nd, mely tendencia & legsilyosabb sclerosis fokban is ki-
mutathaté. Ezzel szemben egyéb véralvaddsi tényezdk reskcid-
ideje a meszesedés suUlyossdgdval cstkken. EbbSl 2 kdvetkez-
tetést vonhatunk le: a/ A kiillonbozd véralvaddsi tényezdkre
egyezon osszetételil GAG-kivonat kiilonbdzlképpen hat. b/ Ha
a thrombin-id§ megnylildsdt Osszehasonlitjuk a recalcifikdlt
plasma alvadds-idejének alskuldsdval /ez utébbi az alvadd-
ai tényezlk Osszességét fejezi ki/, akkor feltételezhetjiik,
hogy az eld8bbit coagulatidés tula jdonsdggal rendelkezl GAG-
ok hatdsa fedi el. '
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A thrombin id8 és a toluidinkék-idl kozdtti kiilonbség ne-
gyobb, mint smennyi a kontroll és a GAG-ok jelenlétében
mért toluidinkék-idd kozbtt van. Ezért dgy ldtszik, hogy

az etherosclerosis kifejlédésével keletkezd GAG-ok egy |
részét heparinsgzerii anyag teszi ki, amely az adventitid-
ban nagyobb mennyiségben képzédik, mint az intime-media-
ban.

Erelmeszesedés folyemdn bizonyos mennyiségben nem heparin-
természetii GAG-ok is keletkeznek, melyek az intims-medidben
nagyobb mennyiségben vennek jelen, mint az adventitidben.
Az adventitia mellkasi szekaszdban a "k" sebességi d4llen-
dé csek ez atherosclerosis II. stddiumédban éri el a maxi-
mumot, mig e tobbi hdrom érfalrészben ez mir az atheroscle-
rosis kezdetén beksvetkezik.

Az atherosclerosis progressidja sordn, mikor mir & plaque-
képzédés megindul, az adventitia szerepe &z érfal védekezld
reakcidjédban mind kifejezettebbé valik, mely az ottani
GAG-ok vérslvaddsra kifejtett hatdsban is érvényre jut.



ALVADAS/ 100
925 -
300 -
475 -
450 —
425 -
400 -
375 —
350 -
325 -
300 -

275 -~

250 —

Gt » Rk

SCLEROSIS FOK

f 1
0 / " /)

ADVENTITIA

INTIMA-MEDIA



PROTHROMBIN - INDEX
100 - 204

95 —
90 -
85 - 835
80

75 - 7

70 -

65 -

60 -

5§

90 — SCLEROSIS FOK

I
o l ] u

ADVENTITIA

INTIMA - MEDIA



" - 33 -
THROMBIN- 100
300 -

275 -
250 -

225 -
200 _

175 -

150 —
25 _
{00 —

75 -

50 -

25 -

/ 228

120
/. 0esO 402

SCLEROSIS FOK

o ! | T

ADVENTITIA

P,

INTIMA- MEDIA



TOLUIDIN -KEK 100

3

30

29

28

27

26

25

24

23

22

7

29

SCLEROSIS FOK

T

o

ADVENTITIA

INTIMA-MEDIA

|
u



- 35 =

K" SEBESSEGI ALLANDO
0,40

035 -

0,30 -

025 -

0,20 -

0,i15 -

SCLEROSIS FOK

0 / I "

ADVENTITIA

INTIMA-MEDIA



L

- 36 -

III. SERUM~-BETA-LIPOPROTEIDEK ES AORTALIS GAG-OK KOZOTTI

KOMPLEXKEPZODES VIZSGALATA AZ ERELMESZESEDES
FUGGVENYEBEN

Bernfeld és munketdrsainek /3/ vizsgdlatai Sta vdlt is-
meretessé, hogy polianionok és béta-lipoproteidek kozott két-
értékil kationok jelenlétében komplexképzbdés jon létre.

Ezen észlelés elvi alapjaibdl kiindulva, GAG-okkal , mint
polianionokkal, tobben végeztek ilyen jellegii vizsgdlatokat.
Igy Burstein /9/ emberi savé /D-LP-tertelma és e heperinnal
valdé komplexképzddés mértéke kozott dsszefiiggést taldlt. Gerd,
Bihari-Varge és munkatdrsei /11, 12, 6/, majd késébb Amenta
és Waters /1/ emberi aortdbdl praepardlt GAG-keverék és serum-
/)-1P k5z5tt ilyen specifikus komplex keletkezését igazoltédk.

Altaldnosan elfogadottd vdlt, hogy ezen komplexnek tekin-
télyes szerep jut az atherosclerotikus plaque-ok kialekitdsd-
ban. :

A szerzdk kiilonbozlképp vélekednek, hogy a komplexképzésben
az aorta GAG-jai koziil mely komponensek vesznek részt. Bihari-
Varge és munkatdrsei /5/ ez intimdlis GAG-frakcidk kozil a
heparitinsulphatot taldltdk a />-LP-kdt8 komponensnek. Hyalu-
ronsavval és chondroitinsulphattal komplexképzddést nem ész-
leltek. Bernfeld /4/ ugy taldlta, hogy a chondroitinsulphet
nem kot6dik a /5-LP-hez. Berenson /2/ electrophoretikus vizs-
gédlatai szerint /2/ a frakcidk koziil komplexképzddés szempont-
jdbdl a hyaluronsav és a heparitinsulphat johet szdmitdsba.
Srinivasan és munketdrsai /16/ a kilonféle GAG-ok koziil a he-
parint taldltdk a leghatdsosabb komplexképzdnek. Jelen pilla-
natban dltaldnosan elfogadott, hogy a szoveti GAG-ok kizll a
heparinoid frekcié /heparin-heparitin/ johet leginkdbb szimi-
tédsba, a serum1ﬂ)-LP-ve1 valdé komplexképzés tekintetében. Ezt’
mi sem bizonyitja jobban, mint hogy serumbdl a /b-LP kinyerése
heparinnal igen bevdlt preeparativ el jardsnek bizonyult.

Azonban a komplexképzés szempontjdbdl nemcsek a GAG frek-
cidk kémiai qualitdsa, hanem ezen beliil a frekcid fizikai-ké-
miai sajdtsigei /mdélsily, polimeritdsi fok, ion-eloszlés,
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hidretdcidé, stb./ is jelentSsen befolydsolhatja s GAG-[B-LP
komplex képzbdését.

Az atherosclerosis pathogenesise sordn a mdar kialaskult
/>-LP-Me**-GAG komplex kitéserSsségét nem lehet figyelmen ki-
viil hagyni, mivel ezen komplex spontan bomlédse vagy enzima=-
tikus lebontdsa is beleszdédlhat a végsd kép kialakitdsdba, bdr
e jelenségekre vonatkozd irodalmi adatot nem taldltunk.

Mivel az érelmeszesedés kialakuldsdban a /ﬁéLP-Me++-GAG
komplex vezetd szerepe vitathatatlan, érdemesnek taldltuk
megvizsgdlni, vajon a laesio progressidjidval a komplexképzl-
désre hajlamos frakcidé hogyan vdltozik a két érfalrétegben,
killon az adventitidban, kiilon az intima-media komplexben.

Miutdn & szupraemolekuldris komplex képzldésében a fent
védzoltak szerint igen sok tényezl jdtszik kdzre, azonkiviil
keletkezésének és esetleges bomldsdnak, illetve bontdsdnak
mechanizmusdt sem ismerjilk még kielégitden, igy méréseinkbdl
messzemend kovetkeztetések nem vonhatdk le, de adatokat szol-
gdltatnak erre nézve, hogy a sclerotikus vdltozdsok progressid-
jdval hogyen alakul az Osszkép az aortaban.

Anvag és médszerek

GAG-0k kivondsa aortdbdl

Osszesen otven, 17-80 év kozotti egyén aortdjidt dolgoz-
tuk fel. A vizsgdlati anyagot az I. fejezetben leirt mddon
osztdlyoztuk. A kisérlet folyamdn kiilon vizsgdltuk az adven-
titidt és az intima-media komplexet.

A GAG-ok kivondsa a II. fejezetben leirtak szerint tor-
tént.

/B-LP-ek nyerése serumbdl

™

Vizsgdlatunkhoz a béta-lipoproteidet gylijtott humdn se-
rumbSél nyertilkk, melynek kicsapdsdt Burstein /10/ médszerével
végeztilkk /500 ml serum+20 ml 5 %-o0s heparin+25 ml 1 molos man-
gdnklorid/. A csapadékot 15 percig 6000 g-vel centrifugdliuk.
A feliiliszd eldntése utdn az 500 ml serumbdl nyert csapadékot



- 38 =

5 ml 1 molos ndtriumkloridban oldottuk. A A-LP-t a heparin-
t61 és egyéb szennyezd molekuldktdl sajdt mddszeriinkkel vdlasz-
tottuk el gél~chromatographidval. E célra Sephadex G-100-at
haszndltunk, Duzzasztott dllapotban 30 ml gélre 3 ml oldatot
vittink fel. Az oszloprdl lefolyt /-LP-nek a heparintdél valé
elvdldsat 1 molos MnC1.,, hozzdcseppentésével, Oraiivegen ellen=-
Sriztik. Az Osszegylijtott /B-LP-oldatot Sephadex G=25-tel 0,7~
es extinkcidjurae toményitettiikk. A bacteriumok oldatunkban valéd
elszaporoddsdt 0,01 %~os ndtrium-azid hozzdaddsdval skaddlyoz-
tuk meg. A tovdbbiakban az Osszes mérést ezzel a moldrisan
standard koncentrdcidéji, 0,7-es extinkciéji /b-LP-oldettal vé-
geztiik.

A kisérlet kivitelezése

Az 80ortdbdél nyert GAG-porbdl pH 8-ra Allitott desztilldlt
vizzel 10 mg/ml-es koncentricidji oldatot készitettiink, melyet
iilvegsziirdn szlirtiink.

A GAG-béta-lipoproteid kozotti komplex képzlddését Amenta
és VWaters /1/ turbidimetrids mdédszerével vizsgaltuk. Az elegy
tsszetétele a kivetkezd volt: 0,2 ml 0,7-es extinkciéjui /H-LP-
oldat, 4,8 ml 0,2 %-os pH T,4-es CaCl, és 0,4 ml 1 %-os GAG-
oldat. A vak-prébe Usszetétele a fentiektll abban kiilonbozott,
hogy 4,8 ml CeCl, helyett 4,8 ml desztilldlt vizet tartalma-
zott,

A zavaros rendszer extinkcidjat "Spektronom 400" fotomé-
terben mértikk, 650-740 nm-es tartomédnyban, nyolc perccel a
GAG-oldat hozzdaddsdnak pillanatdtdl szdmitva /ezen reakcid-
id8t az el8zetesen mért extinkcid-értékek idébeni vidltozdss
alapjdn dllapitottuk meg/.

Eredmények

A sclerosis-fok eldrehaladtdval az érfalbdl kivont GAG-
oknek a (A-LP-vel vald komplexképzddése az intima-media és az
adventitia dtlagértékét tekintve, a kovetkezSképp alakult: A
sclerosis-mentes aortdbdl nyert egységnyi mennyiségii GAG se-
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rum-/5LP oldattal, CaCl, jelenlétében 0,665-6s extinkciéérté=
ket adott. A turbiditas I-es sclerosis-fokndl 0,687-re, II-es
sclerosis-fokndl pedig 0,768-ra emelkedett, majd stilyos std-
diumban 0,673-rs esett vissza. Megdllapithatjuk tehdt, hogy e
sclerosis-fok eldrehaladtdval az érfelbdl kivont GAG-oknek a
/5-LP-ve1 vald komplexképzldés mértéke kdzepes sclerosis-fokig
né, majd silyos sclerosis-fokben - ez adventitia és az intima-
media dtlagértékét tekintve — megkodzelitlleg a nulle sclero-
gig-fokban mért értékre esik vissza, mely az adventitia estén
valamivel magasebb, az intima-medidndl pedig alacsonyabb a
sclerosis-mentes aorta ezen értékeinél., A kiilonbségek 0-II,
valamint II-III sidlyossdgi stddiumok kozott szignifikdnsek
/P<0,01/.

A xét érfalréteg /edventitia, intima-media/ GAG-jainek
/b-LP-vel vald reegdlds utdni turbiditds értéke 0. gtddiumban
az adventitidndl 0,675, az intima-medidndl 0,655. Egyes scle-
rosis-fokban az adventitidndl 0,750, az intime-medidndl 0,665
zavarossdgil értéket kaptunk. Kozépsilyos stddiumban az adven-
titidndl 0,786-ra, az intima-medidnal 0,752-re emelkedik az
extinkcidérték. A legsilyosabb sclerosis-fokban az adventitia
turbiditdsi értéke 0,700-ra, az intima-medidé pedig 0,645=-re
esik vissza. A sily szerint egységnyi mennyiségii GAG komplex-
k6t6 hajlamét tehdt minden sclerosis-fokban magasabbnak taldl-
tuk az adventitidban, mint ez intima-medidban.

A két érfalréteg értékei kozotti kiilonbség I. és III.
sclerosis-fokban szignifikdns /P<£ 0,01/ /1. &bre/.

Megbeszélés

Altaldnosan elfogedott, hogy & széveti GAG-ok kdziil a he-
parinoidok /heparin-heperitin/ komplexet képeznek a sérum-béta-
lipoproteidjével. Kisérletiink alapjdn Ugy taldltuk, hogy:

l. Az arteriosclerosis el8rehaladtdval ez érfalbdl kinyert,
sily szerint egyenld mennyiségii GAG-ok komplexkotl képessé-
ge kozépsilyos stddiumig né, majd a legsilyosabb sclerosi-
fokban lecsdkken. Ez tehdt azt jelentené, hogy a heparinoi-
dok molédris mennyisége a meszesedés eldSrehaladtdval II. fo-
ki sclerosisig nd, majd cstkken. Lusztig és munkatdrsai /13/
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el828 kisérleteik aslapjdn azt taldltdk, hogy a heparin-he-
paritin mennyisége az életkor eldrehaladtdvel mind az in-
time-medidban, mind pedig az adventitidban eldszdr nd, majd
csdkkenést mutat. Az sorte intima-medidjdnaek heparin-hepa-
ritin tartalmdben ugyancsek valtozdst talaltak atheroscle-
rosis folyemdn, habar az érelmeszesedés eldreheladtdval no-
vekvd, majd végs8 soron csokkenS tendencidt csak férfiskndl
gikeriilt kimutetniuk. Az adventitidban novekvs, majd cstk=-
kend tendencidt szintén észleltek. Mds kisérletekben szig-
nifikdnsnek taldltdk az adventitia mast-sejtjeinek szdmbeli
vdltozdsdt, mely O-II sclerosis-fokig szignifikdnsan nd,
majd III. stddiumben szignifikdans csokkenést mutat. Ez az
észlelés az adventitidban létrejovsé heparinoid memnnyiség
emelkedését, majd csdkkenését igazolje /14/, bar meg kell
jegyezni, hogy & heparinocytdk heparinoidokon kiviil még sok
mds enyagot is termelnek.

2. Méréseink alapjdn megdllaepitdst nyert, hogy & suly szerint
egyenld koncentrdcidjui GAG-oldatok kozlil ez adventitia
GAG-jai nagyobb mértékben képeznek komplexet a serum-béte-
lipoproteiddel, mint az intima-medidé. Tehdt ez azt jelenti,
hogy a sily szerint azonos mennyiségii GAG-kivonat moldrisan
t6bb heparint tartalmaz az adventitidben, mint az intima-
media komplexben /ez persze nem jelenti azt, hogy az adven-
titia abszolut értékben is t6bb heparinoidot tartalmez, az
intime-medidhoz képest/.

Ezt 14tszik aldtdmesztani el8zd8, véralvaddsos kisérletiink

/15/, melyben e toluidinkék-idd és a thrombin-id8 kiilonbsége —

mely Gerendds szerint a heperinszerii anyag mennyiségére enged

kdvetkeztetni — az sorte adventitidjédnak GAG~jai jelenlétében
minden sclerosis-fokban nagyobbnak bizonyult, mint amekkora
kiilonbséget az intima-media sdily szerint azonos mennyiségii

GAG-jainak jelenlétében kaptunk.
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IV. EMBERI AORTA GAG-JAINAK VISZKOZITAS-VALTOZASA EREIME-~

SZESEDESBEN

Az arteriosclerosis pathogenesisének egyik kodzponti kér-
dése, hogy az érfalban felszaporodd GAG-ok az érelmeszesedés
progressiéjdval milyen viltozéson mennek keresztiil. Ezen mak-
romolekuldk fiziko-kémisi vdltozdsai, az egyes frakcidk ari-
nya és polimerizdltsdgi foka Gerd és munkatdrsai /4/ szerint
jelent8sen befolydsolhatjdk az egyéb maekromolekuldkkal /béta-
lipoproteinek/ vald komplexképzési hajlamot, valamint az at-
heromds plaqu-ok keletkezését.

Bange /1/ a GAG-ok &ltal eldidézett, mesenchymalis alap-
dllomdnyban bekovetkezett vdltozdsoknek, igy a viszkozitds-
vdltozdsnaek is jelentdséget tulajdonit az érelmeszesedés ki-
alakuldsédban.

A GAG-ok viszkozimetrids vizsgdlata — egyéb fiziko-ké-
miei vizsgdlettal kombindlve — rdvildgit & molekuldk alakjé-
ban és polimeritds-fokdban bekdvetkezett vdltozdsokra. E tu-
laejdonsdgok viszont jelentGsen befolydsoljdk az egyéb moleku-
ldkkal veld komplexképzési hajlamot, s ezen jellemzdk ismere-
tében /alak és nagysig/ kdvetkeztethetiink e hidratatids vi-
szonyokrea is.

Mivel az aorte GAG-jainak érelmeszesedés kapcsin bekso-
vetkezett viszkozitds-vdltozdsiardl irodalmi adatokat nem ta-
141tunk, dgy gondoltuk, hogy megvizsgdljuk az egyes rétegek-
b8l /intime-media, adventitia/ izoldlt GAG-ok viszkozitds-vil-
tozdsdt érelmeszesedésben mind a mellkasi, mind a hasi aorta-
szakaszban.

Anvag és médszerek

Osszesen dtven 16-84 év kozdtti egyén eortdjdnek GAG-ki-
vonatdt vizsgdltuk. A vizsgdlati anyagot az I. fejezetben le-
irtek szerint osztdlyoztuk.

A kisérlet folyamdn mind az intime-media komplexnek,
mind pedig ez adventitidnek thoracalis és abdominalis szeka-
szdt kiilon vizsgdltuk.
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A GAG-ok kivondse a II. fejezetben leirt mdédszerrel
tortént.

A GAG-porbél 0,2 n NaOH-val koncentrdcié sorozatot ké-
gszitettiink. A GAG-port & maximalis hidratdlédds érdekében
mérés el8tt 24 d6rdvel feloldottuk, s felhaszndldsig 4 c%-on
tartottuk.

A vizsgdlatot mdédositott Ostwald-féle viszkoziméterben,
37 C%-on végeztiik. A hémérséklet 41landésdgdt ultratermosz-
tattal biztositottuk. A mérések alapjdn a koncentratid soro-
zatbél az 1 %-08 GAG-oldastot vdlasztottuk a belsd viszkozités
meghatirozdsdre. A makromolekuldk tulajdonsdgaira jellemzd
belsS viszkozitdst a kovetkezd képlet alapjdn szdmoltuk:

@)

ahol "c" & GAG koncentracidja vegyesszdzalékban /oldészer =
= 0,2 n NaOH/.

M -rel = az 1 %-os GAG-oldat és a 0,2 n NeOH-oldet 4tfolyds-
idejének hanyadosa.

Eredmények

1. Az azonos érszakaszbdl és rétegbdl szdrmazé GAG-ok viszko-
zitds-vdltozdsa az atherosclerosis progressidjaval:

Az sortafal mindkét rétegében és szakaszdben a GAG-ok
viszkozitdsa az érelmeszesedés kozépsulyos stddiumdig no-
vekszik. Sulyos atherosclerosisben mind az intimes-media,
mind az adventitia GAG=jainek viszkozitdsae a thoracalis és
abdominaelis szakaszban egyardnt jelentSsen csdkken, mely
értékek slacsonyabbak, mint a sclerosis-mentes sorta GAG-
jainak viszkozitdsa.

Az intime-medis abdomindlis szakaszdt kivéve, az at-
herosclerosis 0-II. és II-III. stadiuma koz6tt a GAG-ok
viszkozitds-vdltozdsa kifejezett szignifikaencidt mutatott
/p‘(0,0l/. Az intima-medidban a GAG-ok viszkozitdse az
érelmeszesedés 0-II. stadiumdban ugyancsek szignifikdnsan



2.

3.

- 44 -

nétt, ha az sorta mellkasi és hasi szgkasza kozott kiilonb-
séget nem tettiink.

Mindezek alapjdn megdllapithatjuk, hogy érelmeszese-
dés sordn ez sorta mindkét szakaszdban, velamint az intima-
medidban és az adventitidban a GAG-ok viszkozitdsa jelen-
tésen megvdltozik.

Az intime-media és az adventitie viszkozitds-értékeinek
osszehasonlitdsa ugyanazon esorta-szakaszban azonos scle-
rosis-~fok mellett:

Az adventitidban a GAG-ok viszkozitdsa valamennyi at-
herosclerosis-fokban meghaladja ez intima-media komplexbdl
izoldlt GAG-ok viszkozitds-értékét. A mellkasi aortdban
minden sclerosis-fok mellett szignifikdns & kililonbség
/p£0,01/ az intima-medis és adventitia ko28tt, mig az ab-
domindnlis szekaszban ez a kiildnbség silyos atherosclero-
sisban megsziinik.

Eredményeink egyértelmiien igazoljdk, hogy lényeges
kiilonbség van az intima-medis és az adventitia GAG-jainak
viszkozitdsa kozott, mely kiilonbség az esorta mellkasi sza-
kaszdban kifejezettebb.

Az abdomindlis és thoracelis localisatio szerepe az intima-
media és adventitia GAG-jainek viszkozitdsdban:

Csupdn némi kiillonbség volt kimutathaté a mellkasi és
hasi sorta GAG-jainsk viszkozitdsa kozdtt. Ez elsdsorben
az intims-medidben domindlt, ahol az enyhe és kozépsilyos
atherosclerosisben a mellkasi esortdban & viszkozitds-érté-
kek szignifikdnsan megasabbak voltek.

Az sdventitidban kizdrdlsg sulyos atherosclerosisban,
a mellkasi szakaszban volt & GAG-ok viszkozitdsa lényege-
sen nagyobb /dbra, tdbldzat/.

Mindezek arra utalnek, hogy a mellkasi és a hasi el-
helyezkedésnek is van szerepe a GAG-ok viszkozitdsaben,
melynek jelent8sége azonban nem latszik annyire domindld-
nek, mint annsk, hogy a GAG-ok az intima-medidban vagy az
adventitidban helyezkednek el.
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Megbeszélés

Az sortafal Ossz-GAG-jaiban bekovetkezett viszkozitds-vdlto-
zds létrejchet:
1. Polymeritdsfok vdltozdsa dltal

a/ dltslédnos polymeritdsfok valtozdsa révén,

b/ valemelyik extrem méretii frakcid felszaporoddsdval.
/Legnagyobb molekulasilyd GAG fractié a hyaluronsav, a
legkisebb GAG-molekula pedig a heparin./

2. A molekuldk alekvdltozdsdval.

/Igaz ugyen, hogy azonos mélsuly mellett az azonos kémiai

jellegi molekuldk alekja fOleg a kbzeg qualitdsdnak fiigg-

vénye, azonban elképzelhetl, hogy a poldris csoportokban

— szulfdt, karboxil - létrejott valtozds, valamint a lénc-

eldgazdsokban bekidvetkezett mdédosulds miatt ugysnazon mé-

diumben e mekromolekuldk kiilonbozl alakot vesznek fel.

Mivel eredményeink ezen tényez8kbll adddnaek, igy kisér-
leteink alapjdn nem tudjuk pontosan megmondani, hogy & visz-
kozitdsértékek vdltozdsdt mennyiben okozta a molekuldk alak-
jében és mennyiben a polymeritdsi fokban bekivetkezett valto-
zds. Ha megvizsgdlndnk a GAG-oknek atherosclerosis folytdn
bekovetkezett alek- vagy molsulyvdltozdsdt, s a mérési ered-
ményeket egybevetnénk o viszkozitds-értékkel, valeszt kephat-
nédnk, hogy ez utébbi mennyiben koszcnhetd ez egyik vagy mé-
gik jellemz8 tulajdonsdg megvidltozdsanek. Ennek tisztdzdsd-
ra még egyéb fiziko-kémiei vizsgdlat is szlikséges.

Ennek ellenére jelen kisérletiink alapjan az aortdban
‘uralkoddé hidratdcids viszonyokra dltaldnos kovetkeztetéseket
vonhatunk le:

Ismeretes, hogy ha az Osszehasonlitanddé molekuldk kémiai
szempontbll azonos jellegiiek, a nagyobb molekulasulyi a kisebb-
hez képest, valamint a nydjtottabb formdju /pdlcika aleki/
molekulas a gombalakd molekuldhoz képest tobb vizet tud meg-
kotni. A viszkozitds-értékek pedig — mint tudjuk — nagyobb
molekulasily és nydjtottabb molekulaforma esetén nagyobbak.

Tehdt a viszkozitds-értékekbdl a hidratdcids viszonyok-
ra tudunk kovetkeztetni.
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Mivel irodalmi adatokat csak a GAG-frakcidk ardnydrs
vonatkozdlag teldltunk, igy mérési eredményeink salitdmaszté-
sa csupdn ennek alapjdn tortént, emi viszont nem zdrja ki mds
tényezdk /1/a, 2. pont/ kdzrejdtszdsit. ’

A mérések slapjdn Ugy latszik, hogy az adventitia GAG=-
jai /mivel a nagyobdb viszkozitédsi molekuldk hidratdltabbak/

a hidratdaciés viszonyokat optimdlisabben biztositjak, mint
az intime-media. Ezt a kovetkeztetést lédtszik aldtdmesztani
Haruki és munkatdrsainsk megfigyelése /5/, mely szerint ez
adventitidben — mind az ép, mind pedig a sclerotikus intima-
medidhoz viszonyitve — magasabb a hysluronsav-tartalom.
/Ezen komponens felelds leginkdbb az optimdlis hidratdcids
viszonyok fenntartdsdért./

Az atherosclerosis progressidja sorédn a kozépsilyos sté-
diumig & viszkozitds-értékek novekedését tapasztaltuk az sor-
tafal rétegeiben. Ez azt jelenti, hogy a sclerosis-fok eldre=-
heladtdval egy bizonyos hatidrig a GAG-ok hidratdcids készsé-
ge ndvekszik.

Ez osszhangban 411 Hesz és Lusztig vizsgdlataival /6/,
melynek sorin azt tepasztaltdk, hogy ez érfali GAG-ok vizko-
t8 képessége az érelmeszesedés eldrehaladtdval nd, tehdt az
érfalban & subintimaelis oedema képzl8déséért nem az sortafal
GAG-jeiban bekovetkezett vdltozds a felelds, viszont kedvezd
korilményt teremthetnek az érfeli GAG-ok és a nagymolekuldju
lipoproteidek ktzotti komplex kialakuldséhoz.

Silyosabb atherosclerosisban a viszkozitdsértékek cstk-
kenését tapasztaltuk. Ez kapcsolatban él}hat régebbi eredmé-
nyeinkkel, miszerint az idéskori aorte hyaluronsev-tartalme
csekély /7/. ‘

Valészinii azonban, hogy ehhez a viszkozitds cstkkenés-
hez jelent8sen hozzdjdrul e GAG-ok "Oregedése" is, mely kom-
paktabb gombforma felvételével jdr, és a hidratdcids viszo-
nyokat kedvezdtleniil befolydsoljs.



IV/1. tdbldzat

1. tablazat
Az sorte-fal mucopolysacchariddinek viszkozitds-vdltozdsa atherosclerosisban
Atherosclerosis
foka 0. I. II. III.
Aorta-szakasz [mellkasi hasi mellkesi hasi mellkesi hasi mellkasi hasi
Intima-media 0,160 | 0,160 | 0,177 | 0,151 | 0,194 | o,170 | 0,126 | 0,130
" *0,0025| ¥0,013 | 0,011 | %0,001 | *0,01 | %o0,012 | *0,001 | ¥0,002
&
s ["7] di/g 0,160 0,164 0,182 0,128
4
3;‘ 0,180 | 0,190 | 0,202 | 0,196 | 0,216 | 0,225 | 0,176 | 0,145
! | Adventitia *0,023 | %0,013 | 0,015 | ¥0,035 | %0,011 | ¥o0,010 | %0,005 | ¥0,013
1
O
< [47] dl/g 0,185 0,199 0,221 0,160
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Disszertdcidmban vizsgdlat tadrgydt képezték az érelmesze-
sedésben kulcs-~szerepet betoltd glucosamino-glikénok.

Bér az eddigi vizsgdlatok egyellre még csak az adatgyiij-
tés céljait szolgdljdk, mégis néhdny dltaldnos érvényl meg-
d4llapitdst lehet tenni ezen eredmények alapjdn.

Elmondhatjuk, hogy & betegség eldreheladtdval az érfali
hizdsejtek — melyek az aortdlis GAG-ok termeléséért feleldsek
—~ jellegzetes szdmbeli és térfogatbeli valtozdst szenvednek.

A kiilonbsz8 sclerosis-fokot mutatd, kiilonbozd érfal-ré-
tegb8l és szakaszbdl szdrmazd aortadarabokbdl kivont GAG~ok
més-mds féleképpen befolydsoljdk a véralveddsi tényezdket, a
gérum-béta-lipoproteinekkel vald komplexképzést, és mis-més
fiziko-kémiai tulajdonsdgot mutatnek.

He & sz6138 értékeket vesszik figyelembe, /0-II. ill.
II-III. sclerosis fok/ megdllapithatjuk, hogy & mérési ered-
mények alakuldsdban a legnagyobb valtozdsokat & sclerosis
idézi el8, mig az érfalrétegek és szakaszok kozti killonbség
/azonos sclerosis-fokndl/ jéval kisebb. Ez aldl csesk a mast-
sejtek térfogatdnak alaskuldse képez kivételt. Az a tény tehdt,
hogy a meszesedés kialakuldsa jobban befolydsolja az értékek
alekuldsdt, mint a szdveti kililonbségek és a localis tényezdk,
aldhizze a kiilsd tényezdk dontd jelentdségét.

A mast-sejtek szdmdnsk és térfogatdnak érelmeszesedés
kepcsdn vald vdltozdsa felhivje a figyelmet arra, hogy a vé-
dekezési reakcidban a sejtek differencidldddsi folyamatai is
részt vesznek. A vérplazmdba keriilé kiilonbozd lipoid anyagok
eld8segitik a hizdsejtek képzddését. Mivel ezt a folyamatot
kémisilag egymdstdl igen eltérd szerkezetil lipoid-féleségek
kivdlthatjdk, feltételezhetd, hogy a vérplazma dielektromos
dllandéjdnak vdltozdsa, mint nem-specifikus fizikaei-kémiai
inger hozze létre a mast-sejtek szambeli novekedését.

Feltiind hasonldsdgot mutat a killonbszd paramétereket db-
rdzoldé gorbék alakuldsa is. Mindegyikrdl elmondhatjuk /a throm-
bin=-1id8 kivételével/, hogy maximum-gdrbét ir le. A grafikonok
felszdlld szdra az adeptatiés mechanizmus miikkodésbe-lépését
jelzi, mig a leszdlld szdr a kimeriillési fdzisnaek felel meg.
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Az adaptatids mechanizmusra vonatkozdé elképzelést jdl
érzékelteti példdul a thrombin-inektivdlds sebességének gra-
fikonja. A sebességi konstans a 4 érfali régidban nem ugyan-
azon sclerosis-fokban éri el a maeximumot. Az adventitia tho-
racalis részén ez az érték csak a II. stddiumban éri el a
maximumot, mig & tobbi régidban s meximum midr az I. stddium-
ban jelentkezik. Ez azzal magyardzhatd, hogy a 4 érrészlet
k6zill a mellkesi adventitia van a legkevésbé kitéve az athe-
rogén drtelomnsk, igy a védekezd mechenizmus csak késdbb 1ép
miikddésbe.

Az edaptetiés mechanizmusra vonatkozd észlelések jél
aldtamasztjdk Lusztig ezirdanyu elgondolésait.

Meg kell azonban jegyezni, hogy a grafikonok lefutdsat
nemcsek az adaptatiés mechanizmus szabje meg. Abba egyéb té-
nyez8k is beleszdlnek. Igy jelentds lehet az érelmeszesedés
folyamdn a kiilonbozd frakcidk ardnydnek vadltozdse is, mely
abbdl adddik, hogy & kiilonbdz8 GAG-ok komplexképzési hajlama
kiilonboz8, igy a komplexképzésre hajlamosabb molekuldk fle-
disulnek sz érfelban.

Tekintsiik példdul a toluidin-kék id8 alekuldsidt, /mely
e nem-heperin természetii GAG-okra vonatkozdlag ad felvildgo-
gsitdst/. A sclerosis-mentes aortdban a kiilonbdzd szakaszokben
és rétegekben ez & tényezl kozel azonos, mig a legsilyosabb
stddiumban az értékek széthuzddnek. A toluidin-kék idd érté-
kei silyos sclerosisban a kililénboz8 rétegekben és szakaszok-
ban sorrendben a kovetkezd: legnagyobb az intima-media hasi
szakaszdn, majd ez intima-media mellkasi részén, ezutdn az
adventitia hasi-, majd mellkasi szakaszsa kovetkezik, Erdekes,
hogy ez atherogén hatds is ugyen ilyen sorrendben jut érvény-
re a kiilsnbozd érfal-rétegek és amzakaszok esetén.

A legsilyosabb sclerosis-fokban mért toluidin-kék idé
értékeibdl tehdt kideriil, hogy minél inkdbb ki van téve egy
érfalrész e meszesitd tényezdnek, amndl t6bb benne a nem-he-
parin Természetii GAG., /Viszont minél kevésbé van kitéve az
érfaldarad az aterogén dgensnek, annal kevesebb benne & nem-
heparin GAG-ok ardnys./ Ezt eldtdmasztjdk a komplex-képzési
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kisérletek is, melyek igezoljdk, hogy az adventitidlis GAG-
kivonatokban a heparinoidok aranye nagyobdb, mint az intima-
media GAG-jaiban.

Nagyon érdekes, hogy a viszkozitds-értékek a legsilyo-
sabb sclerosis-fokban, a kiilonbdzd rétegekben és szakaszokban
éppen forditott sorrendben vdltoznek, mint shogy a toluidin-
kék idS mérésénél megfigyelhettiik, Ez bizonydra nem a vélet-
len jatéka. Valdszinii, hogy a jelenségek Osszefliggédsének ered-
ményeképpen alekultek igy az adatok. Legnagyobb viszkozitdst
mutat az adventitia mellkasi szekasza, /ez a régié van leg-
kevésbé kitéve a pathogén dgensnek, melynek mértékét tilnyo-
mé részt a plasma Osszetétele, é€s a haemo-dinamikei tényezdk
determindlnek/ majd az edventitia hesi~, az intima-media mell-
kasi- majd végll az intima-media hasi részének viszkozitds-
értéke kovetkezik /ez utdbbi régid van legjobban kitéve a
meszesedésnek/.,

Tehdt az atherogén dgensnek kevésbé kitett érfal-részek
viszkozitds-értéke magasaebb. Igy fel kell tételezniink, hogy
a nagy viszkozitdst e rendkiviil viszkdézus hialuronsavnak ko-
szonhetjiik, mig a meszesedésnek jobban kitett részben a tobbi
nem-heparin frekcidk halmozddnek fel.

A viszkozitds-értékek alakuldsdban valdsziniileg beleszdl
a GAG~-ok "Oregedés" is. Elképzelhetd, hogy & meszesedésnek
régebb 6ta kitett szekaszon az érfalra kicsepddd GAG-ok szer-
kezetében utélagos vdltozads 4ll be, mely esetleg keresztkoté-
sek kislekuldsa révén a poldros csoportok elvesztéséhez, és
igy a viszkozitds-értékek csdkkenéséhez vezethet. /A plasma-
elkoté makromolekuldk kérében eldfordul, hogy egy enzim a mér
kicsapddott makromolekuldk kozott utdlagosan keresztkotéseket
hoz létre. Igy példdul Leki és LOrdnd leirtek egy enzimet,
emely a fibrin-ldncok kozott létesit kovalens kotéseket — ez
a fibrin stabilizdldé faektor, vaegy Laki-Lérand faktor — és igy
oldhatatlennd teszi az aggregdtumot./

FPeltételezem, hogy a szérum /5-LP-Me++-GAG szupramole~
kuldris komplex, /mely Banga Ilona szerint nem-kovalens kots-
dés d1ltel jon létre/ az érfalra veld kicsapéddst kovetSen ke-
resztkotések révén dllanddsul.
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Ezzel kapcsolatban vessiink egy pillantdst a kdvetkezd
tdvlazatre, mely e plesma 4 £6 ionkomponensének mennyiségét
tinteti fel:

L

A plasmaviz ioncsszetétele, mmol/kg viz-ben kifejezve:

4

Viztartalom ml/kg 940

Natrium® 153
157

Kélium* 4

Kdlcium™* 3
4

Magnézium++ 1

Megjegyzés: Me™t kétértékii fémion d1taldban.

Ha Osszeadjuk killon-kiilon az 1 és 2 értéki fémionok mo-
l4ris mennyiségét, rajohetiink arra, hogy az l1l- és 2-értéki
ketionok arinya & plezmidban kdzel 40 : l-hez. Tehdt 40x na-
gyobb toménységben vannak jelen fizioldgids koriilmények ko-
z6tt az 1 értékili kationok /a Na és a K egylittvéve/, mint a
kétértékiiek /Ca, Mg/. Laboratdriumi koriilmények kozott,
/1d.: Béta-lipoproteinek nyerése szérumbdl/ ha az egyértéki
ionok moldris koncentrdcidja 20-szor nagyobb volt, mint a
kétértékil ionoké, akkor a mekromolekuldris komplex maradékta-
lanul feloldddott. Onként adddik a kérdés, hogy az Srfali
/5-LP-Me++-GAG depositio miért nem olddédik fel fizioldgias
ksriilmények kozott, hiszen a plasmidban 40-szeres tilsilyban
vannek az egyértéki kationok & kétértékiiekhez viszonyitva.

A leirtek elapjdn redlisnak tiinik egy komplex-stabilizdléd
faktor 1étezését feltételezni, mely a GAG-ok és a /%—LP mo-
lekuldk kozott alkotnsk utélagosan keresztkotéseket.
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A heparinoidok és béta-lipoproteinek kapcsolatdra vo-
natkozdlag szeretnék még valamit megemliteni. A heparin
clearing effektisa /a /Z—LP-ek elimindldéddsa a lipoprotein-
lipdz ektivitdsdnak fokozdsdn keresztil/ dltaldnosan elfoga-
dott. Bgyes irodalmi adatok és sajdt kisérleteim viszont két-
ségessé teszik, hogy valdban létrejonne clearing-effektus
heperin addsira. Erveim a kdvetkez8k: 1./ Bihari-Varge Mag-
dolna és munkatirsei in vitro nem észlelték a lipoprotein-
1lipdz aktivitdsdnak fokozdddsdt. 2./ Sajét, (A-LP-ekkel vég-
zett vizsgdlataim azt mutattdk, hogy heparin és Me'™ hatdss-
re /S-LP-ek jelenlétében nem egyszeriien kolloidélis komplex,
hanem csapadék keletkezett.

Igaz ugyan, hogy az in vivé vizsgdlatok alkalmdvael hepa-
rin befecskendezésére a /b-LP-ek csbkkenését tapasztaltdk, de
egydltaldn nem biztos, hogy ez a jelenség a lipoprotein-lipdz
mennyiségi.nﬁvekedésének k6szonhetld. AbbSl indulok ki, hogy
az enzim-aktivitdsra vonatkozd vizsgdlatok majdnem kivétel
nélkiil a szubsztrdt-elimindcié sebességének mérésén alapul-
nek, /Biré Endre: Biokémia, 1980./ nem pedig az enzim-fehér-
je abszolut koncentrdcidjdnak mérésén, Az elmondottek alap-
jén lehetséges, hogy a "clearing-effektus" a sz6 szoros értel-
mében optikai csalddas: a befecskendezett heparin /Q-LP-ek és
kétértéki kationok jelenlétében egyszeriien kicsapdédik az ér-
falra, és az ezt kovetden levett vérmintdk plasmdja ezért
14tszik feltisztultnek. Az igazsdg eldontése csak akkor vil-
na lehet8vé, ha heparin adds eldtt és utdn a lipoprotein-li-
pdz enzim abszolit mennyiségét mérhetnénk. Ez azonban a pre-
parativ nehézségek miatt nem konnyi.

A természetes és cholesterin 4ltal indukdlt érelmeszese-
dés kapcsdn fellép8 fokozott glucosamino-glikan termelést,
mint a szervezet védekezl mechanizmusdt tekintjiik. Ezt gene-
tikai reguldcidés mechanizmus alapjén Ugy képzeljik el, hogy:
e lipoid természetii anyagok — igy pl. a cholesterin - felsza-
poroddsa derepresszilje azt a gént, amely a heparint szinte-
tizd1l8 enzimfehérjék szintézisét irdnyitja. Igy a vér alvedé-
konysdgdt eldsegitd lipoidok felhalmozdddse beindit egy olyan
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mechanizmust, mely &ltal alvaddsgdtld anyagok: GAG-ok kelet-
keznek. Az érelmeszesedés thrombogén tedéridjidt tekintve, a
GAG~termelés a véralvadds gdtldsdval valdban az arterioscle-
rosis ellen dolgozik. Ha azonban figyelembe vessziik, hogy
ugyanaskkor a glucosamino-glikdnok & /5-lipoproteidekke1 valod
komplexképzés folytdn a sclerotikus plaqueok kialakitédséban
a "fdszerepet" jdtszdk, rdddbbeniink arra, hogy & heparin-ter-
melés az érelmeszesedést tulajdonképpen nem védi ki, legfel-
jebb csak némiképp "elnapolja", mivel a heparin a plasma-bé-
ta=lipoproteinekkel & plagueok egyik alkotdelemévé vdlik.

A természet-adta ellentmondds kikiiszdbblése céljdbsl
felvethetjilkk: annak a lehetlségét, hogy keresiink olyan GAG-
ot, amely cstkkenti ugyan a vér alvadékonysigdt, azonban nem
alkalmas a /5-LP-ekkel valdé komplexképzésre, vagy esetleg
olyan labilis komplexet képez, hogy az érfalban uralkodd ko-
rilmények kozotti bomldsa, illetve bontdsa kdnnyedén végbe-
mehet.

Ugy gondolom, hogy empirikus uton is kereshetiink olyen

GAG-ot, amely gdtolja ugyan a véralvaddst, de nem képez komp-
lexet a /3—lipoproteinekkel, Ennek menete a kdvetkezdképpen
képzelhetd el: GAG-kivonatot készitlink, ehhez f5lds mennyi-
ségben adunk kétértékii kationt és /ﬁ-lipoproteidet. A kelet-
kezett csapadékot lecentrifugdljuk. A kapott felliliszdt dia-
1izdljuk, hogy a MetT-ok eltdvozzansk ez oldatbél. Majd a
folyadékot gél-szliréssel megtisztitjuk a folos /G-LP-t6l. Az
oldatunkban ezek utdn mir csek azok a GAG-ok vannak jelen,
melyek nem képeztek komplexet a /S-LP-ekkel. Az igy kapott
tiszta GAG-oldatot kis pdérusi géllel sziikség szerint beto-
ményitjik, majd megnézziik, hogy oldatunknek maradt-e még
alvadds-gdtld effektusa. Ha igen, akkor mdr csek a frakcid
azonositdsdt kell elvégezni.

A természetben azonban nem biztos, hogy taldlunk olyan
GAG-ot, amely meggdtolja ugyen a véralvaddst, de viszont
nem képez komplexet a /5-LP-ekkel.

A GAG-Me++7ﬂ)LP szupramolekuldris komplex keletkezési
mechanizmusdnsk pontos ismeretében lehetségessé vdlna s
GAG-molekuldkra olysn gyckcsoportok felvitele, amelyek tér-
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szerkezetiiknél fogve akaddlyozndk a komplex kialakuldsdt. A
mekromolekuldris komplexben ligandumként szerepelhetnek: a
GAG-ok részérll a szulfdat- és karboxil-csoportok, mig a/@—li—
poproteinek esetében /ld.: & bevezetésben 18v8 dbriat/ a fosz-
fédt-csoportok vagy e protein rész kerboxil-csoportja. Tehdt

a GAG-molekuldk szulfdt vagy karboxil csoportjainek kozelébe
kellene gyckcket bevinni, ugy, hogy a /3-LP-molekula "ne fér-
Jjen hozzd" a GAG-molekula szulfdt, vagy karboxil csoportjdhoz,
de a Cae™t még odaférjen. /Veldszinii ugyanis, hogy a GAG-ok
alvaddsgdtlé hatdsukat nagyrészt Ca’t-kotd képességiliknek ko=-
szénhetik./

A GAG-ok kozlil & heparint széles kiorben aslkalmazzdk az
atherosclerosis therdpidjaben, holott az csak & pillenatnyi
thrombosis-veszélyt szlinteti meg, a tovébbiakben pedig hozzd-
jédrul a sclerosis progressidéjdhoz.

Ezért volna célszeri az itt vdzolt, 4j tipusi alvadds-
gatld elbéallitédsa.
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Osszefoglaléds

A glucosamino-glikdénok az érelmeszesedés folyamdn jelleg-
zetes mennyiségi és minéségi valtozdson mennek keresztiil.
Ezt igazoljék: az adventitia basophyl granulocytdinsk
gzdm- és térfogatbeli vadltozasai, valamint a véralvadd-
sos vizsgdlatok /a recslcifikdlt plasma alvaddsideje, a
prothrombin index, a thrombin idd, a toluidinkék-idd, és
a thrombin-insktivdlds sebessége/.

A GAG-oknek az érelmeszesedés kapcsén fellépld mennyiségi
és mindségi vdltozdsel egyszerii fizikai-kémiei mddszerek-
kel — komplexképzés, viszkozitds — kimutathatdk.

A vizsgdlati eredmények azt bizonyitjék, hogy az érelme-
szesedés kutatdsdban Lusztig 4ltal bevezetett eljdrds -
mely szerint az aortdt 4 régidra osztjuk vizsgdlat al-
kalmédvael — konnyen elérhetld mddszert szolgdltat a GAG-ok
mennyiségi és mindségi vdltozdsainaek iddbeli kovetéséhesz
egyazon érelmeszesedési fokon belill is. Ugyanis a kiilon-
b6z8 rétegekben és szaksaszokon & kovetkezd sorrendben
mennek véghe & kéros elvdltozdsok: intime-media hasi, in-
time~medie mellkasi, adventitia hasi és véglil az adventi-
tia mellkesi szakasze kovetkezik. Igy a patholdgids fo-
lyematok jé1 nyomon kdvethetlk.

A GAG-oknek az atherosclerosisban betoltott szerepének
kutatdsae szdmos djabb és Ujabb kérdést vet fel. Az egyik
legszembeszdkSbb paradoxon az, hogy a GAG-ok egyrészt
mérséklik az érrendszeri betegségeket — alvadésgéélés,
érfali hidratdcidé biztositdsa — mdsrészt viszont komplex-
képzésiikk révén részt vesznek a meszes foltok kialakitdsd-
ban. Mivel kiilonboz8 GAG=ok véralvaddsrse kifejtett haté-
sa és komplex~-kot3 képessége mds és mds, igy idedlis ha-
tdresetben elképzelhetd olyan GAG, amely megakaddlyoznd
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a vérrogdk képzddését, de olyan fizikai-kémisi sajidtsd-
gokkal rendelkezne, hogy nem képezne csapadékot a mages
zsirtartelma /b-LP—ekkel. Egy ilyen tulejdonsdgokkal ren-
delkez8 alvaddsgdtldé keresése az eddigieknél eldnyosebb
tulajdonsdgd thrombdzis-elleni gydgyszer készitését tenné
lehetdvé.,



1.
2.

3.

4.

Se

Te

8.

9.

10.

11l.

12,

13.
14.

- 59 =~

IRODALOM A.BEVEZETESHEZ

Agstrup T.: Medizinische. 1959. 42. 1959.

Bagdy D.: A véralvadds orvosi biokémidja. Medicina, Bp.
1977.

Bange Ilona: Elasztin és elasztdz az atherosclerosis-
kutetasban. Medicina, Bp. 1978.

Benk8 S., Macher A., Szarvas T., Tiboldi T.: Effect of
essential oils on atherosclerosis of choles-
terol-fed rabbits. Nature, 190, 731, 1961.

Berki E., Kordnyi A., Liszka Gy., Major E.: Ep és athero-
sclerotikus aortdk anorgenikus tartalms. Orv.
Hetil. 106, 201, 1965.

Bihari~Varge Magdolna, Gergely J., Gerd S.: Az intimdlis
mucopolysocchariddk /-~lipoproteid kot6 kome-
ponense. Orv. Hetil. 104. évf. 30. szém. 1963.
VII. 28, 1401-1404.0.

Bihari-Varge Magdolne, Fehér J., Ger$ S.: Az érfal patho-
18gids szerkezetvdltozdsdnak szerepe & lipid-
lerekéddsben, Orv. Kozlem. /Szekszdrd/ 11,18,
1975.

A bioldégis ektudlis problémdi. 4. kotet. Fiam Béla: A vér-
alvedds bioldégiei alapjai. Medicina, Bp. 1975.

A bioldgia aktudlis problémdi. 10. Kétet. Németh-Csdka
Mihdly: A kotdszovet mukopoliszacharidjai.
Medicina, Bp. 1977.

Bioldégiei Lexikon. FGszerkeszté: Straub F. Bruné. Akadé-
miai kiadé, Bp. 1978.

Birdé Endre: Biokémia. Az Eotvds Lérdnd Tudomdnyegyetem
jegyzete, Taenkonyvkiaeddé, Bp. 1980.

Constantinides, P.: Mast Cells and Susceptibility to
Experimental Atherosclerosis. Science. 117.
505, 1953.

Gergely Jédnos: Az érelmeszesedésril. Medicina, Bp. 1962,

Ger§ S., Gergely J., Dévényi T., Jakeb L., Székely L.,
Virdg S.: Nature, 1960. 187:152.



15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22,

23.

24,

25.

26.

- 60 -

Ger§ S., Gergely J., Dévényi T., Jekeb L., Székely L.,
Virdg S.: J. Atheroscler. Res. 1961, 1:67.

Goldsmith G.A.: Highlights on the cholesterol-fats,
diets, and atherosclerosis problem. J. Amer.
med. Ass., 176, 783, 1961.

Hesz A., Lusztig G.: Ep és atherosclerotikus emberi
sortafal rétegeinek Osszehasonlité vizsgdlata.
IITI. Makroelemek. Kisérl. Orvostud. 26, 158,
1974.

Junge-Hiilsing G.: Az arteriosclerosis pathogenesise és
prophylaxisa. Therapiewoche Heft 15, 1966. 485,

Keppert A.: Helv. Med. Acta Suppl. XL.I. and Vol.

1962. 29.

Kérés Endre: Bio-szervetlen kémia. Gondolat. Bp. 1980.

Lusztig G., Szabd Zsuzsanna, Jézsa L.: Kisérletes cho=-
lesterinsclerosis a véralvadds tikkrében. Kisérl.
Orvostud. 18, 142, 1966. Folia haemat. 86, 272,
1966.

G. Lusztig, B. Gég: Histo chemische Untersuchungen der
Mastzellen in der Aortenadventitia bei experi-
mentellen Hypercholesterinamie. Zbl. Allg, Path.
Anat. 112, 400 /1969/

Lusztig G.: A hizdésejtek hisztokémiai vizsgdlata az
aorta-adventitidban kisérletes hypercholesterin-
aemia kapcsdn. Bacs-Kiskun Megyei Kdérhédz évkony-
ve, 1969,

Lusztig G., Kristéf A.: Az sortafal rétegek mucopolysacc-
heriddinek Osszehasonlité vizsgidlata az athe-
rosclerosis, életkor, és nem fiiggvényében.
Bdcs-Kiskun Megyei Kérhdz Evkonyve, 1969.

Lusztig G., Hesz A.: Az sortafal-rétegek mucopolysacc-
hariddinak Osszehasonlitdé vizsgdlata. Orv. Hetil.
111, 1213, 1970.

Lusztig Gabor: Nagydoktori értekezés. Kecskemét, 1977.



27.

28.

29.

30.

3l.

32,

33

34.

35.

36.

- 61 -

Morrisett, J. D., Jackson, R. L., Gotto, A. M.: Lipopro-
teins. Ann. Rev. Biochem. 44. 183-207, 1975.

Nikitin, Yu. P., Oberina, Yu. N.: Kisley mukopolisekha-
ridy arteriel’noj stenki, vozrast i ateroskle-
roz. Arh. Pat. 30, 11/3, 1968.

Perlick E. és mtsai: Z. ges. inn. Med. 1955. 10. 480.

Rék K., Varga L., Krizsa F. és Cserhdati J. Orv. Hetil.
104, évf. 27. szdm. 1963. jul. 17.

Romics Ldszlé - Szolldr Lajos: Lipidek, lipoproteinek és
hyperlipoproteinaemidk. Medicina, Bp., 1977.

Schettler, F. G., Boyd, G. S.: Atherosclerosis. Elsevier
Publ. Co., Amsterdam, London, New York, 1969.

Schettler, F. G., Weizel, A. /Eds./: Atherosclerosis III.

‘ proceedings of the third International Sympo-

sium, Berlin, 1973. Springer-Verlag, Berlin-
Heidelberg-New York. 1974.

Szabolcs Paula: Oszintén a szivinfarktusrdl. Medicina,
Bp., 1977.

Tanaka, K.: Thrombus and coagulation factors in the
genesis of atherosclerosis. Acta path. jap.
18, 91, 1968.

Watson, WeC.: The role of the mast cell in experimental
atherosclerosis. Brit. J. Exper. Path. 39.
340.



1.

3.

4.

6.

Te

9.

10.

- 62 -

IRODALOM AZ I. FEJEZETHEZ /HIZOSEJTEK/

Bdlint P. Klinikei laboratoriumi diagnosztika.
Medicina Kdnyvkiaddé. Budapest, 1962,

Bersohn I. Atherosclerosis and coronary heart disease.
Possible incrimination of magnesium defici-
ency in their promotion.Med.Proc. 4, 62, 1958.

Bélanger, L.F., van Erkel, G. A., Jakerow, A. Behavior
of the dermel mast cells in magnesium-defici-
ent rats., Science, 126, 29, 1957.

Dougles, C. R., Jorquera, J. A., Parez, V., Escobar, E.,
Rosenkranz Mucopolyseaccharide content of the
arterial wall of the rat upon emptying of the
mast cells. Acta physiol. lat. amer. 14, 37,
1964.

Hedbom, A., Snellman, O. Isolation and analysis of large
cytoplasmic granules of tissue mast cells.
Exp. Cell Res. 9, 148, 1955.

Juvencz Ireneusz Statisztikai eljdrdsok. In Klinikai la-
boratoriumi diagnosztika. Szerk. B4lint P.
Medicina Konyvkiaddé, Budapest, 1962,

Lino, S., Salvatore, V. Sui repporti fra mastcellule e
sostanze metacromatiche del connettivo.

Biol. Lat. /Milano/ 8, 776, 1955.

Lusztig G. Hyprecholesterinsemiat kiséré hizésejt-reac-
tio vizsgdlate az aorta-adventitiaban.

Moroh. igazsagii. orv. Szle. 10, 49, 1970.

Lusztig, G., Gég, B., Histochemische Untersuchung der
Mastzellen in der Aorten-adventitia bei
experimentellen Hypercholesterinamie. Zbl.
'allg. Path. path. Anat. 112, 100, 1969.

Lusztig, G., Hesz A., Az asortafal-rétegek mucopolysaccha-
rideinek Osszehasonlitdé vizsgalata az athe-
rosclerosis, életkor és nem fliggvényében.
Orv. Hetil. 111, 1213, 1970.



1l.

12,

13.

14,

15.

16.

17.
18.

19.

20,

Lusztig, G.,

- 63 =

Hesz A. Az aorta-thoracalis és abdominalis

- kdzti-anyegcseréje, vmint a nemek szerepé-

re vonatkozd Gsszehasonlité vizsgdlatok.
Orv.Hetil.

Lusztig G., G6ég B. Heparinicyta-reactio vizsgdlats e

Paterson, J.

Phillips, P.

cholesterin-szint tiikrében.
Morph.igazsagi.orv.Szle. 8, 27, 1968.

C., Mills. J. Myocardial mast-cell counts
in coronary sclerosis., Arch. Path. 66, 335,
1958.

H,, Burch, G. E., Hibbs, R. G. Significance
of tissue chromaffin cells and mast cells
in man Circulat. Res. 8, 692, 1960.

Pollek, O. J., Mast cells in the circulatory system of

men. Circulation, 16, 1084, 1957.

Pomerasnce, A. Peri-arteriael mest cells in coronary athe-

rome and thrombosis. J. Path. Bact. 76, 55,
1958.

Selye, H. The Mast Cells. Butterworths, London, 1965.
Sternby, N. H., Vanecek, R., Vihert, A., Kagan, A.,

Sundberg, M.

Uemura, K. Correlation of type and extent
of atherosclerosis in sorta and coronary
arteries obtained at autopsy. The search

for pedictors of coronary stenosis and myo-
cardiel infarction. Bull. Wld. Hlth. Org.
33. 741, 1965,

On the mast cells in the human vascular wall;
a quantitative study on changes at different
ages. Acta. path. microbiol. scand. Suppl.
107, 1955.

Uemura, K., Sternby, N., Vanecek, R., Vihert, A., Kagan,A.

Grading etherosclerogis in aorta and coro-
nary arteries obtained at autopsy. Applica-
tion of a tested method. Bull. Wld. Hlth.
Org. 31, 297, 1964.



- 64 -

21. Wexler, B. C. Myocardial mast cell changes in arteriosc-
lerotic rats. Arch. Path. 78, 46, 1964.

22. VWorld Health Orgenization Technical Report Series. No 143.
Clessification of atherosclerosis lesions.
Report of a study group. World. Health Orga-
nization. Geneva, 1958.



1.

2.

3.

4.

Te

8e

9.

- 65 -

TRODALOM A II. FEJEZETHEZ /VERALVADAS/

Alfonsov, V. V., Kuznik, B. L.: O roli tkanevykh faktorov
svertyvaniya krovi koronarnykh erterii v prask-
hozkdeniitthrombozov. Kardiologija, 4, 53, 1967.

Astrup, T., Albrechtsen, O. K., Classen M.: Thromboples-
tic and fibrinolytic activity of humen eorta.
Circulat. Res. 7, 969, 1959.

Billimorias, J. D., Irani, V. J., McLagen, N,.,: Blood li-
pid fractionation and blood clotting in isdha-
emic heart disease. J. Atheroscler Res. 5, 102,
1965. )

Bottcher, C. J. F., Fent, C. M.: Changes in the compo-
gition of phospholipids and phospholipoid fatty
acids associated with atherosclerosis in the
humen sortic wall. J. Atheroscler.Res. 1, 36,
1961.

Buck, R. C., Rossiter, R. J.: Lipids of normel and at-
herosclerotic aortas. Arch. Path. 51, 224,
1951.

Buddecke, E.: Untersuchungen zur Chemie der Arterienwand.
I. quantitative Zusammensetzung des Gefass-
bindegewebes. Z. Physiol. Chem. 310, 171, 1958.

Buddecke, E.: Darstellung und chemische Zusammensetzung
von Mucopolysacchariden der Aorta des Menschen.
Z. Physiol. Chem. 318, 33, 1960.

Cempbell, L. L.: The thromboplastin activity of bovine
thorecic esorta. J. Amer. pharm. Ass., Sci. Ed.
43, 359, 1954.

McCandless, E. L., Zilverssmit, D. B.: The effect of
choleaterol on the turnover of lecithin, cep-
halin end sphyngomyelin in the rabbit. Arch.
Biochem. 62, 402, 1956.



10.

11.

. 126

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

- 66 -

Capaldo, A., Del Buono, G.: Ricerche sull attivita trom-
boplastinica dei wvarii orgeni e tessuti. Nota.
V.: cervello suo comportamento nelle varie
eta. Riv. Biol. 16, 253, 1954.

Chergaff, R., Birks, P. M., Fearnley, G. R., Origin of
fibrinolytic activity from veins end its bea-
ring on the fate of ve venous thrombi. Lancet,
1, 1288, 1963.

Chorenian, A. V,, Hollander, W,: Phospholipid synthesis
in the humen arterial intima. J. Clin. Invest.
45, 932, 1966,

Coccheri, S.: Attivita thromboplastinica e fibrinolitice
nelle tonache normsli e nell? sorta arterios-
clerotica. G. Geront. 9, 1187, 1961.

Deutschinoff, A., Popwassilem, J.: Uber die globale Ge-
rinnungsektivitat des atherosclerotischen
Gefasses. In: Gefasswand und Blutplasme. II.
Hrsg. R. Emmrich, E. Perlick. Fischer Verlag,
Jena, 1965, 335.

Donner, L.: Some coegulant proptertiss of the arterial
wall in atherosclerosis. J. Atheroscler. Res.
2, 88, 1962.

Gerendds M.: Véralvadds és vérzéscsillepitds.

OVSZ. kiadvdnys, Budapest, 1960.

Hecht, E., Shapiro, D.: Sphingosine as an inhibitor of
blood clotting. Science, 125, 1041, 1957.

Hecht, E.: Lipoide und Gerinnungssktivitat des Blutes
und der Gewebe. In: Gefasswand und Blutplesma.
Hrsg. R. Emmrich, E. Perlick. Fischer Verlag,
Jene, 1961. 197.

Heyrovsky, A.: Uber die Sphingopipoide des Blutplasmas
und der Gefasswand. In: Gefasswand und Blut-
plasme. Hrsg. R. Emmrich, E. Perlick. Fischer
Verlag, Jena, 1961l. 1234



20,

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28,

29.

30.

- 67 -

Horn Z.: A heparin therdpids értékelése.
Kozg. Jogi Kiadd, Bp. 1962, 10.

Jézsa L., Szeblé Zsuzsanna, Lusztig G.: Az emberi aorta
mucopolysacchariddk anticoagulans hatdsdnek
vizsgdlaeta. Kisérl. Orvostud.: 18, 426, 1966.
Folia haemat. 86, 345, 1966.

Kirk, J. E., The thromboplastin activities of human ar-
terial and venous tissues. Ciculation, 22, 654,
1960.

Klimova, K. N.: O vliyeniilipopalisakheridov na sistemu
svertyvaniyae krovi. In: Materialy konferentsii
po problemam svertyvaniya krovi. Baku, 1966. 135.

Lombardi, V., Scandigli, G., Mattii, R.: Attivita throm-
boplastinica e fibrinolitica dell’aorta in eta
deversa. G. Geront. 9, 1135, 1961.

Lusztig G., Szabd Zsuzsanna, Jézsa L.: Kisérletes cho=-
lesterinsclerosis a véralvadds tiikrében. Kisérl.
Orvostud. 18, 142, 1966. Folia haemat. 86, 272,
1966.

Lusztig G., Szabdé Zsuzsanna, Jb6zsa L.: A szérum anticoa-
gulens és clearing-szerii effectusdnak vizsgdla-
ta kisérletes cholesterinsclerosisban. Kisérl.
Orvostud. 18, 294, 1966.

Lusztig G., Hesz A.: Az sortafel-rétegek mucopolyssccha-
riddinsk Osszehasonlitd vizsgdlate az atheros-
clerosis, életkor és nem fliggvényében. Orv,
Hetil. 111, 1213, 1970.

Lusztig G., Hesz A,: Az sorta-thoracalis és abdominalis
kozti anysgcseréje, valamint a nemek szerepére
vonatkozd osszehasonlitdé vizsgdlatok. Orv. Hetil.

Lusztig G., Gombds Margit: Hizdsejt-reactio az aorta
thoracalis és abdominalis adventitidjédban az
atherosclerosis fliggvényében. Moph.Igazsdgii.
Orv. Szle.

Merskey, C.: Blood coagulation abnormelities produced by
feeding cholesterol to rebbits. Brit. J. Haemat.
3, 366, 1957.



31.

32,

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

- 68 -

Merskey, C., Sapeika, N., Uys, C. J.: Anticoagulants and
cholesterol-induced atherome. S. Afr. med.
J. 30, 1235, 1956.

Nikitin, Yu. P.: The coegulation activity of the =ortic
wall in atherosclerosis. Cor et vasa, 11,
198, 1969.

Nikitin, Yu. P., Oborina, Yu. N.: Kisley mukopolisakhari-
dy arterial®’noj stenki, vozrast i ateroskle-
roz. Arh. Pat. 30, 11/3, 1968.

Perlick, E.: Gefasswand und Gerinnung sfaktoren. In: Ge-
fasswand und Blutplasma. Hrsg. R. Emmrich,
E. Perlick. Fischer Verlag, Jena, 1961,211.

Phillppson, Ch.: Phospholipids in the aortic intima du-
ring edrenaline induced atherosclerosis.

Cor et Vasa, 8, 132, 1966,

Schimpf, K.: A comparison of the pro-~coagulative and the
anticoagulative actions of the wall of the
rabbit sorta. J. Atheroscler. Res. 7, 311,
1967.

Smith, E. B.: The influence of age and atherosclerosis
on thechemistry of sortic intima. J. Athe-
roscler. Res. 5, 224, 1965.

Sternby, N. H., Vanecek, R., Vihert, A., Kagan, A.,
Uemura, K.: Correlation of type and extend
of atherosclerosis in sorta and coronary ar-
teries obtained at autopsy. The search for
predictors of coronary stenosis and myocar=
dial infarction. Bull. Wld. Hlth. Org. 33,
741, 1965.

Stevenson, T. D., Schrodt, G. R.: Coagulant properties
of norma and arteriosclerotic blood vessels.
Circularion. 20, 775, 1959.

Stevenson, T. D., Schrodt, G. R., Reed, L.M.: The coagu-
lation properties of normal and arteriosc-
lerotic aortas. Amer., J. med. Sci. 241,

632, 1961,



41.

42,

43.

44.

45.

46,

- 69 =

De Siité-Nagy, G.: The chemical nature of an anticoagu-
lant derived from tissues. J. Biol. Chem.
156, 433, 1944.

Szelontai, S.: A vérlemezke savanyi mukopoliszsharida
szbmikroszkdépos lokalizdtioja és vdltozd-
se a viszkozus metamorfozis folyamén. X.
Biokémiai Vdndorgylilés elladdsai, Eszter-
gom, 1, 1969,

Tanaks, K.: Thrombus and coagulation factors in the gene-

‘ gis of arteriosclerosis. Acta Path. Jap.
18, 91, 1968,

Uemura, K.; Sternby, N., Vanecek R., Vihert A., Kagan A.:
Grading atherosclerosis in eorta and coro-
nary arteries obtained at autopsy. Appli-
cation of a tested method. Bull. Wld.

Hlth. Org. 31, 297, 1964.

Witte, S., Bressel, D.: Uber die Thrombokinase-Aktivitat
der Blutgefasse. Folia hemat. 2, 236, 1958,

World Health Orgenizetion Technicel Report Series. No
143. Classification of atherosclerosis le-
sions. Report of & study group. World Health
Organization. Geneva, 1958.



1.

2.

3.

4.

Te

8.

9.

- 70 =

IRODALOM A III. FEJEZETHEZ /KOMPLEX-KEPZES/

Amenta, J. S., Waters, L. L. The precipitation of serum
lipoproteins by mucopolyseccharides extracted
from aortic. tissue Yale J. Biol. Med. 33,
112, 1960.

Berenson, G. S. A study of acid mucopolysaccharides of
bovine aorta with the aid of a chromatograp-
hic procedure for separating sulfated muco-
polysaccharides. Biochim. Biophis. Acta 28,
176, 1958.

Bernfeld, P., Donshue, V. M., Berkovitz, M. E., Interac-
tion of human serum~lipo-globulin vith polya-
nions. J. Biol. Chem. 226, 51, 1957.

Bernfeld, P. in TheeLipoproteins Methods end Clinical
Significance. S. Karger, Basel-New-York.
1958. 24.

Bihari-Verga, Magdolna, Gergely J. és Gerd S. Az inti-
malis mucopolysacchariddk béta-lipoproteid
kot8 komponense. Orv. Hetil. 104, 1401, 1963.

Bihari~Varge, Masgdolns, Gergely J., Gerd, S. Further
investigations on complex formation in vitro
between aortc mucopolysaccharides and-lipo-
proteins. J. Atheroscler. Res. 4, 106, 1964.

Buddecke, E. Untersuchungen zur Chemie der Arterien-
wand. I. Quantitative Zusammensetzung des
Gefassbindegewebes. Z. physiol. Chem. 310,
171, 1958,

Buddecke, E. Darstellung und chemische Zusammensetzung
von Mukopolyéacchariden der Aorta des Mensc-
hen. Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 318, 33,
1960.

Burstein, M., SAmeille, J. Dosage des-lipoproteines seri-
ques apres precipitation selective par 1l’hepa-
rine. Presse méd. 66, 974, 1958,



10.

1l.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

- 71 -

Burstein, M. et al. Rapid Method for the Isolation of
Lipoproteins from Human Serum by Precipi-
taetion with Polyanions. Lipid Res. 11,

583, 1970.

Gerd, S., Gergely, J. et al. Role of mucoid substances
of the asorta in the deposition of lipids.
Nature /London/ 187, 152, 1960.

Ger8, S., Gergely, J. et al. Role of intimel mucoid subs-
tances in the pathogenesis of atherosclero-
sis. Part I. Complei formation in vitro
between mucopolisaccharides. J. Atheroscler.
Res. 1, 67, 1961.

Lusztig G., Kristéf A. Az sorta~fal rétegek mucopoli-
sacchariddinek Osszehasonlitdé vizsgdlata
az atherosclerosisa életkor és nem fliggvé-
nyében. Bdcs-Kiskun megyei Kérhdz évkonyve.
1969. Kecskemét. 8, 229, 1969.

Lusztig, G., Gombas, Margit Mastzellenreaction in der Ad-
ventitia der Aorta thoracelis und abdoming-
1is durch Atherosclerose bedingt. Zbl. allg.
Path. path. Anet. 114, 353, 1971.

Lusztig, G., Gombds, Margit Die Wirkung saurer Mukopoly-
saccharide aus verschiedenen Schichten der
atherosklerotischen Aortenwand auf die
Blutgerinnung. Folia heemat. /Lpz./ 95,

392, 1971. '

Srinivesan, SR., Lopez, S. A. et al. Complexing of serum
pre-/B-and/b-lipoproteins and acid mucopo-
lysaccharides. Atheroscler, 12, 321, 1970,

Sternby, N. H., Vanecek, R. et al. Correlation of type
and extent of atherosclerosis in sorta and
coronary arteries-obtained at autopsy. The
search for predictors of coronary stenosis
and myocardial infraction. Bull. Wld. Hlth.
Org. 33, 741, 1965,



- 72 -

18, Uemura, K., Sternby, N. et al. Grading Atherosclerosis
in aorta and coronary arteries obtainedat
autopsy. Application of & tested method.
Bull. Wild. Hlth. Org. 31, 297, 1961.

19. World Health Orgenizetion Technical Report Series.

No 143, Classification of atherosclerosis
lesions. Report of e study group. World
. Healt Organization. Geneva, 1958.



1.

2.

4.

5

Te

8.

9.

- 73 =

IRODALOM A IV. FEJEZETHEZ /VISZKOZITAS/

Bange Ilona: Mukopolysacchariddk bioldgiaei jelentSsége.
Magy. Tud. Akad. Biol. Oszt. Kozl. 5, 217,
1962,

Buddecke, E.: Untersuchung zur Chemie der Arterienwend.I.
Quantitaetive Zusammensetzung des Gefdss-
bindegewebes. Z. physiol. Chem, 310, 171,
1958.

Buddecke, E.: Darstellung und chemische Zusammensetzung
von Mucopolyseccheridén der Aorta des Mensc-
hen. Z. physiol. Chem. 318, 33, 1960.

Gerd S., Bihari-Varga Magdolna, Virdg S., Végh Marta: Az
intimdlis lipoid lerakdédds mechanizmusédnak
vizsgdlata. Magy. Tud. Aked. Biol. Orv. Tud.
Oszt. Kozl. 18, 293, 1967.

Haruki, F., Kirk, J. E.: Composition of eacid mucopoly-
saccharides in human vascular tissue. J. Lab.
clin, Med. 64, 867, 1964.

Hesz A., Lusztig G.: Az sorte mucopolysaccharidjainek
vizsgdlata érelmeszesedésben. XI. Biokémiai
Véandorgylilés elladdsszdvegei. Sopron, 1970.
3. kot.

Lusztig, G., J6ézse L., Kristéf, A.: Die Rolle des Leben-
salters und Geschlechts im intermedieren
Stoffwechsel der Aortenwand. Z. Alterns-
forsch. 23, 35, 1970.

Lusztig G., Hesz A.: A mellkesi és hasi sortaszekasz
mucopolysaccharid tartalmanaek Osszehasonlitéd
vizsgdlata. Orv. Hetil. 112, 428, 1971.

Sternby, N. H., Vanecek, R., Vihert, A., Kagan, A.,
Uemura, K.: Correlation of the type and
extent of atherosclerosis in asorta and coro-
nary arteries obtained at autopsy.

Bull. Wld. Hlth. Org. 33, 741, 1965.



- T4 =

10. Uemura, K., Sternby, N., Venecek, R., Vihert, A.,, Kagan,
A.: Grading atherosclerosis in sorta and
coronary arteries obtained at autopsy.
Application of a tested method.

Bull. Wid. Hlth. Org. 31, 297, 1964.

11. World Health Orgenization technical'report series. No 143.
Classification of atherosclerotic lesions.
Report of a study group. World Health.
Orgenization, Geneva, 1958.



3.

4.

Te

8.

- T5 &

A DISSZERTACIO MEGIRASAHOZ FELHASZNALT SAJAT IRODALOM

Dr.Lusztig Gdbor és Gombds Margit: Hizdsejtek quantitativ

vidltozdsa emberi érelmeszesedésben az aorte
adventitidjdban. Morph. és Ig.Orv. Szemle,
11ls 33 -1971s

Von Gdbor Lusztig und Mergit Gombés: zbl. allg. Path. Bd.

114, S. 353-360 /1971/

Lusztig G., Gombds M.: Az atherosclerotikus aortafal-ré-

tegek savanyd mucopolysecchariddinek hetdss a
véralvaddsra. Kisérletes Orvostudomdny 23.

Von G. Lusztig, und M. Gombas: Folie Hemetol., Leipzig 95

Gombéds M.,

Gombas M.,

Von lMargit

Gombas M.,

/1971/ 3, S. 292-303.

Lusztig G.: Serum-béte-lipoproteidek és aorta
mucopolysacchariddk kozotti komplex-képzddés
vizsgdlata az érelmeszesedés fliggvényében.
Kisérletes Orvostudomdny 24. 627-631. 1972.
Lusztig G.: Emberi aorta mucopolysaccheriddi-
nek viszkozitds-vdltozdse érelmeszesedésben.
Kisérletes Orvostudomdny 24. 417-421., 1972.
Gombas und G. Lusztig: Deutsche Zeitschrift
fiir Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten.
Band 32. /1972/ Heft 5/6.

Lusztig G.: Mukopolysacchariddk Oregedése
arteriosclerosisban. A Megyar Biofizikai Tar-
sasdg XII. vdndorgylilése. Budapest 1983. au-
gusztus 25. /poszter/.



- 76 =

Végiil, de nem utolsé sorban szeretnék mindazoknak ko-
szonetet mondani, akik hozzdsegitettek a disszertdcid elké-
szitéséhez: ¢

Dr. Lusztig Gdbor professzor urnsk, hogy dolgozatom
szekmaileg ellendrizte; a SzOTE tandrainak: dr. Gube Ferenc
professzor uUrnek, dr. Foldes Vilmos professzor urnak, és
dr. Molndr Jénos professzor uUrnek, a dolgozat beaddsdhoz
nyijtott segitségiikért, és jétandcsaeikért; dr. Jakab Gyorgyi
tudomdnyos Fémunkatdrsnak, a formai szerkesztéshez nyajtott
tandcsaiért;

Dr. Kéros Endre professzor uUrnek, az alvaddsgdtld le-
irdsdnek szekmai ellenlrzéséért;

Fodor Arpdd korzeti lizemvezetdnek, hogy torekvésem on-
zetlenlil témogatta, és biztositotta az Srahallgatdshoz sziik-
séges 1ddt;

Egykori munkatdrseimnek: Danis Mihdly és Csajdnyi Eghid-
né konyvtdrosoknek az irodalom-kutatds terén nyijtott segit-
ségiikért; a JATE és a SzOTE konyvtdrosainak, és Imrényi Ti-
borné konyvtirosnak, a szakirodalom kikereséséért;

dr. Somogyi Zsuzsanna és dr. Szita Gydngyi doktorndknek
médszertani segitséglikért;

Szepesi Sdndorné gépirdéndnek, lelkiismeretes munkdjéért;

Nagy Lasjos és Sziics Lajos szaktandroknek, az dbrdk pon-
tos szerkesztéséért;

Derdczy Gebriella féeldaddnek, az ligyintézésért;

Keserii Ferencnek technikasi segitségéért; valamint mind-
azon ismerdsdknek és munkatdrsaknak, akik biztetdsaik révén
eldsegitették a disszertdcid megirdsat.



TARTALOMJEGYZEK

ELGSZé ® ® 0 0 0 6 O O O 6 QO OO P OO T OO PO O OO OGO OT PN PSS ee SO e e

BEVEZETES sevseesvoscssscoososoosssosscssccassanssasnocae
Mi teszi ma is aktudlissd a témat? cveececevecces
Az érelmeszesedésrdl 41taldb8N eeeseccccccccceces
A plagu-képzésben szerepet jatszd anyagok ceceees
Abrdk & bevezetéShNeZ ececeeesescsssrsnccsccasennss

KISERLETI EREDMENYEK seoveeacevosvesocoansoasnscnocnenss
I. Hizdsejt-reakcid az aorte thorakdlis és ebdo-

mindlis adventitidjdban az atherosclerosis
fUgEVENYEDEN sevecsvecccsscosasssrssssssassccnse
Anyag €s mOASZerekK eeceeescccacsrcnscsnce
Eredmények ceeccececcoccccsccsossscssssnnse
MegbeSZE1lES ceeseacessrssoscsssesasscssancs
Tdbldzatok, dbrdk az I. fejezethez .eeeee
II. Az atherosclerotikus sortafel-rétegek GAG-jai-
nek hatdsa a véralvadadsSr8 eceeececcssecccscccsascs
Anyag és mOASZEreK eeesceccscscssscescccns
Eredmények cecessececocscscsesscsscocsacce
MegbeSZE1lES eeeecesososacsscnsssscacascce
Abrdk a IT. fejezetheZ ceeeecoccsacscacnse

III. Serum-béta~lipoproteinek és aortdlis GAG-ok

k6zotti komplexképzl8dés vizsgdlata az érel-
meszegedés fUggVENYEDEN ceeveesccssosssnnesons
Anyag 68 MOASZErek ceceecesccccsccsoconne
GAG-0k kivondsa 80ortdbdl ..eeceecccss
[2=LP-ek nyerése serumbll eceeeececes
A kisérlet kivitelezése ceeeececscene
Eredmények cececsccccscssccocsssssnncsose
MegbeSZElES cieeevescosorssssoscssessncns
Abre & III. fejezetheZ ceeececccasaoccnnse
IV. Emberi aorte GAG-jainak viszkozitds-vdltozdsa
érelmeszesedésbhell ceesecccssssscsssssscarsncns
Anyag 68 mMOASZEreK seeeeccccccsccccscocnns
Eredmények eeoeececcccccccecsssscsscsscnne
MegheSZELES cecoccessccscsscssnccsssssssne
Tdbldzat, dbra a IV. fejezethez ceceeeess

W Vv ww N+

12

13
14
16
18
20

24
25
26
27
31

36
37
37
37
38
38
39
41

42
42
43
45
47



BRBRETIEE oo cvsininsosgiihn oasimevinesensbsuoessssnesss
A mérési eredmények kozis €rtékelése ceececses
Javaslat 1j tipusi alvaddsgdtld keresésére ...

SO EFORTATAR « { s o5 5 v ss s slb Ay e nns s s &3 suas s yrssssssh

IBODALON sovconcnorsonnss@itnessnsvssolmeensenisssse ey
A BeveZetislion veiesiveniosssnnsnpastonessvings
Az I, fejezethez /hizdsejtek/ eceeevececccocess
A II. fejezethez /véralvadds/ ceeeecessccsccse
A III. fejezethez /Komplex KEpzéS/ eeeeececses
A IV, fejezethez /viszkozitds/ ececececeveccccces

A disszertdcid megirdsdhoz felhaszndlt ssjit
irodalom ® S © 0 5 0 0 O O O P OO NP PSP O OO RSO eYTE S NEYTPEYTEE

KGSZEjNETNYILVANITA’S ® © © 0 0 9 8 O 2 00 00 SO PO TS O PO OSSO ST e e

49
50
55
o §
59
59
62
65
70
13

75
76





