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Bevezetés

Pulmonalis hipertoniardl azokban a korallapotokban beszélhetiink, amikor a pulmonalis
artérias kozépnyomas nyugalomban meghaladja a 25 Hgmm-t, melyet jobb szivfél katéterezés
soran mérhetiink [1]. A pulmonadlis hipertdnia, valoéjaban olyan korallapot, amely nem csupan
hemodinamikai, hanem egyfajta patofiziologiai allapot is, mely szamos klinikai megbetegedés
esetén el6fordulhat. Az egyes klinikai manifesztaciokban megjelené hemodinamikai

jellemzdket az 1. tdblazat mutatja.

1. tablazat

A pulmonalis hiperténia definiciéja a hemodinamikai paraméterek alapjan®

Hemodinamikai jellemz6 Klinikai csoport(ok)

PH Pulmonalis artérias kozépnyomas  Mind
> 25 Hgmm
Pre-kapillaris PH Pulmonalis artérias kozépnyomas  PAH (1)
> 25 Hgmm PH tiidébetegség kovetkeztében (3)
PWP < 15 Hgmm Kronikus tiidéembolias eredetii PH (4)
CO normél vagy csokkent® PH multifaktorialis mechanizmusok miatt (5)
Poszt-kapillaris PH Pulmonalis artérids kozépnyomas  PH bal szivfél megbetegedés kovetkeztében (2)
> 25 Hgmm

PWP > 15 Hgmm

CO normél vagy csokkent®
Passziv TPG < 12 Hgmm
Reaktiv TPG > 12 Hgmm

2 Minden paraméter nyugalomban mérve.

®Magas CO fordulhat el6 hiperkinetikus 4llapotokban, mint péld4ul a kisvérkort érintd a szisztémds keringéstdl a

pulmonalis keringés felé mutatd sont esetén, anémiaban, hipertiredzisban, stb.

A Kklinikai csoportok oszlopaban megjelend szamok a pulmonalis hipertonia klinikai felosztasanak csoportjainak

felelnek meg, melyeket a 2. Tablazat részletez.

Klinikai megjelenését tekintve a pulmonalis hipertenziv allapotok karakterisztikajuk alapjan 6

csoportba kerliltek besorolasra, melyet a 2. tablazat részletez [2]. Az elsé felosztast az



Egészségiigyi Vilagszervezet jovahagyasaval 1973-ban ismertették az els6 nemzetkozi primer
pulmonalis hipertonia konferencidn. Ezt kovetden a klinikai klasszifikacio az évek sordn
szamos valtoztatason ment keresztiil. EQy korabban érvényben 1évé felosztas a kaliforniai
Dana Pointban rendezett 4" World Symposium on PH kongresszuson keriilt bemutatasra
2008-ban, majd a European Society of Cariology és a European Respiratory Society kdzos
ajanlasaban jelent meg 2009-ben [3]. A jelenleg érvényben 1évo felosztas a franciaorszagi
Nice-ben rendezett 5" World Symposium on PH kongresszuson keriilt bemutatasra 2013-ban
[2].

Bar a felosztdsban szerepld kordllapotok inkabb kronikus megbetegedések, melyek
pulmonalis hiperténidhoz vezetnek, akutan fellépd pulmonalis hipertoniat figyelhetiink meg

akut tidéembdlia esetén is.



2. tablazat

Klasszifikacio

1 Pulmonalis artérias hipertonia (PAH)
1.1 Idiopatias
1.2 Oroklétt
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK, endoglin (6roklott hemorragias teleangiektazia vagy a nélkiil)
1.2.3 Ismeretlen
1.3 Gyogyszerek ¢és toxinok okozta
1.4 Asszocialt (APAH)
1.4.1 Kotészoveti betegségek
1.4.2 HIV fertzés
1.4.3 Portalis hipertenzid
1.4.4 Velesziiletett szivbetegség (bal-jobb sontdk)
1.4.5 Schistosomiasis
1’ Pulmonalis venookkluziv betegség és/vagy pulmonalis kapillaris hemangiomatézis
1°° Ujsziilottek perzisztens pulmonilis hiperténiaja
2 Pulmonalis hipertonia bal szivfél elégtelenség kovetkeztében
2.1 Szisztolés diszfunkcid
2.2 Diasztolés diszfunkcio
2.3 Billentyii betegség
2.4 Kongenitalis / szerzett bal kamrai bearamlasi / kidramlas obstrukcio6 és kongenitalis kardiomiopatia
3 Pulmonalis hipertonia tiidébetegség és/vagy hipoxia miatt
3.1 Kronikus obstruktiv tiidébetegség
3.2 Intersticialis tiidobetegség
3.3 Egyéb tiidébetegségek kevert restriktiv és obstruktiv képpel
3.4 Alvasi légzészavarok
3.5 Alveolaris hipoventillacidval jaré6 megbetegedések
3.6 Kronikus magassagi betegség
3.7 Fejlodési rendellenességek

4 Kronikus tromboembélias pulmonalis hiperténia

5 PH tisztazatlan és/vagy multifaktoriilis mechanizmussal
5.1 Hematologiai betegségek: myeloproliferativ betegségek, splenectomia
5.2 Szisztémas betegségek: szarkoiddzis, pulmonalis Langerhans sejt
hisztiocitozis, lymphangioleiomyomatozis, neurofibromatozis, vaszkulitisz
5.3 Metabolikus betegségek: glikogéntarolasi betegségek, Gaucher
kor, pajzsmirigy betegség
5.4 Egy¢b: tumoros obstrukcio, fibrotizalé mediasztinitisz,

Dializis kezelést igényl6 kronikus veseelégtelenség
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Pulmonalis artérias hiperténia (PAH)

A pulmonalis artérias hipertonia egy ritka, progressziv, pusztitd jellegii és a mai napig
gyogyithatatlan megbetegedés. Kifejlédése gyakran alattomos, igy felismerésekor a betegek
mar rendkiviil elérehaladott stadiumban lehetnek. Bar ritka betegségrél van szd az utdbbi
években a felismert esetek szama novekedni latszik. Nagy multicentrikus regiszterek adatai
szerint a PAH prevalencigja 15 eset/év a felnott lakossag kdrében, incidenciaja 2,4 eset/millio
feln6tt lakos/év Franciaorszagban [4]. Az Egyesiil Allamokban a prevalencia 10,6 eset/év, az
incidencia 2,0 eset/millio felnétt lakos/év [5]. Incidenciaja magyar adatok szerint 1-2/millio
lakos/év [6]. A betegség rendszerint fiatal korban jelentkezik, azonban az életkori és nemek
Szerinti megoszlasa valtozast mutat az idovel. A National Institutes of Health Registry adatai
szerint az 1980-as években az atlag életkor 36 év volt, 1,7-es né-férfi arannyal [7]. A mai
regiszterek adatai szerint mind Franciaorszagban, mind a z Egyesiilt Allamokban a diagnézis
megsziiletésekori atlag életkor 50 év [8]. Mig a francia regiszter a nd-férfi aranyt 1,6-ban
allapitja meg, addig ez az Egyesiilt Allamokban 3,9 [8]. Ezen epidemiologiai eltolodas oka
egyelore ismeretlen.

A tiinetek megjelenésétdl a diagnozis felallitasaig eltelt atlagos 1d6 mind a mai napig
rendkiviil hossz, mintegy 1,1 év [8], mely az elmult 15 évben érdemben nem valtozott. A
diagnodzis utani varhatd élettartam — természetes lefolyas — kezeletlen allapotban kb. 2,8 év [9]. A
tulélés valamelyest javulast mutat az utobbi évtizedben. A National Institutes of Health Registry
adatai szerint az 1980-as években a 3 éves tulélés 48%-0s volt [10], addig ez ma 67%-0s mind a

francia, mind az amerikai regiszter adatai alapjan [11,12].

PAH megjelenhet izolaltan (primer pulmonalis hipertonia [PPH] vagy mas néven idiopatias
PAH [IPAH]) vagy mas betegséghez tarsultan, mint példaul kotdszoveti betegségek
(scleroderma, szisztémas lupus erythematosus), anorexigének szedése, kokain vagy mas

kabitoszerek, gyogyszerek szedése esetén [2].

crer

obstruktiv, proliferacioés elvaltozasok kialakulasa, a vaszkularis remodelling jelensége.
Jelenleg csak korlatozott ismereteink vannak azon patologiai folyamatokrol, melyek a
kardiovaszkularis karosodas kialakulasahoz vezetnek. Tobb bizonyiték sziiletett arra, hogy

mind vazokonstrikcio, mind gyulladdsos folyamatok megelézik a pulmonalis arterioldk

rrrrrr
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szerepet ennek a mikrovaszkularis karosodasnak a kialakuldsaban, melyet média hipertrofia,
intimalis proliferativ elvaltozasok, adventicialis kiszélesedés, és perivaszkularis gyulladasos
infiltracio jellemez. Ezek az atalakuldsok, valamint reaktiv oxigén szabadgyokok feleldsek a
csokkent apoptozisért €s megndvekedett proliferacids vaszkularis atéptilésért [14].

A Kkarakterisztikus patologiai elvaltozasoknak koszonhetden a pulmonalis artéridk luminalis
atméréje csokken, mely a kialakuld pulmonalis vaszkularis rezisztencia emelkedését
eredményezi [15,16]. Mindazonaltal talzott vazokonstrikci6 csak a betegek mintegy 20%-ban
jatszik szignifikans szerepet [17].

A pulmonalis keringés rezisztencia novekedése jobb kamrai thlterheléshez vezet, mely
korlatozza a beteg fizikai teljesitOképességét, és végiil jobb szivfél elégtelenséghez, majd id6
el6tti haldlozashoz vezet.

Szamos szerrdl igazolodott, hogy alkalmazasukkal a betegek tiinetei enyhithetdek, a folyamat
progresszioja lassithatd, azonban a betegség tényleges gyogyitasara a mai napig nincs
lehetdség. Nem meglepd tehat, hogy egyre nagyobb szamu publikacié és e téren tartott
konferencia tanusitja a kardiologusok, immunologusok és pulmonoléogusok novekvo

érdekl6dését a téma irant.

Gyogyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelés célja a tiinetek enyhitése, a terhelési tolerancia, a hemodinamikai
viszonyok és lehetdség szerint a klinikai kimenetel javitasa.

A betegség pontos patogenezise mind a mai napig nem pontosan tisztazott, a vazokonstriktor /
proliferativ anyagok (pl. endotelin) ¢és vazodilataitor / antiproliferativ agensek (pl.
prosztaciklin, nitrogén-monoxid) egyensulydnak felboruldsa kimutathatdo volt a tiido
vaszkulatiraban [18, 19].

Szamos, ezt a felborult egyensulyt helyreallitani igyekvd gyogyszer keriilt a figyelem és a
jelenleg is elfogadott kezelési eljardsok kozéppontjaba. A PAH-specifikus gyodgyszeres

kezelés lehetGségeit mutatja a 3. tablazat.
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3. tablazat: A PAH-specifikus gyogyszeres kezelés lehetoségei

Gyégyszercsoport képviseld

prosztanoidok ~~ epoprostenol
treprostinil
iloprost
endotelin receptor antagonistik bosentan

sitaxsentan (visszavonva)
ambrisentan

macitentan (vizsgalat alatt)

foszfodiészterdz -5 gatlok sildenafil

tadalafil

vardenafil
tirozin kindz inhibitorok imatinib (vizsgalat alatt)
szolubilis guanildt ciklaz aktivdatorok riociguat (vizsgalat alatt)
prosztaciklin receptor agonistik selexipag (vizsgalat alatt)

Endothelin-receptor antagonistak (ERA-K):

Az elérheté ERA-k két f6 csoportja kiilonithetd el:
1. nem-szelektiv, kettds hatast, endotelin A receptoron és endotelin B receptoron is hato
szerek. lde tartozik a bosentan €s a macitentan.
2. Szelektiv endotelin A receptor antagonistak. Ide tartozik az ambrisentan és a

sitaxsentan.

Bosentan

Javitja a hemodinamikét és a terhelési toleranciat, késlelteti a progresszidt az 1. csoportba
tartoz6 PAH betegek esetén [20-23].

Klinikai felhasznalasat tekintve a PAH 1-es csoportban a IlI-11I-1V-es WHO funkcionalis

csoportba tartozd betegeknél ajanlott.

Ambrisentan
Randomizalt, placebo-kontrollalt tanulmanyokban (pl. ARIES-1 ¢és ARIES-2 vizsgalat)
mérsékelt és sulyos allapotu idiopatids és kotdszoveti betegséghez tarsulo PAH (WHO
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funkciondlis osztaly II-l111-IV) esetén késleltette a progressziot, és a klinikai hanyatlast,

javitotta a terhelési toleranciat [24-26].

Macitentan

Ujabban felfedezett endotelin receptor antagonista, melyre jellemzé a magas szoveti
penetracid, ugyanakkor nincs hatassal a majenzimekre. Ez a gydgyszer a 3-as fazisu
SERAPHIN tanulmanyban szignifikdnsan csokkentette a morbiditast és a mortalitast az 1-es
csoportti pulmonalis artérias hipertoniaban [27].

A csoport negyedik tagja a szelektiv endotelin a receptor antagonista Sitaxsentan potencialis

halalos méjtoxicitdsa miatt visszavonasra keriilt a piacrdl.

Foszfodiészterdz-5 gatlok (PD5-1-0k):

A PD5 gatlok a c¢cGMP lebomlasat gatoljak, igy megnyujtjak a nitrogén-monoxid
vazodilatator hatasat, ezaltal pulmonalis vazodilataciot okoznak [28]. Molekularis szinten a
cGMP szint ndvekedése miatt aktivalodik a PKG enzim. A PKG foszforildlja a
szarkoplazmatikus retikulum Ca?*-csatornait, amibe megindul a befelé iranyulé Ca®*-influx,
igy pedig csokkeni fog az intracellularis Ca®*-koncentracié. Mivel nem képes elegendé Ca?*
kotddni a kalmodulin (CaM) molekulahoz, a CaM képtelen lesz dsszekapcsoldodni a miozin
konnyl lanc kindzzal (MLCK), igy ez a kindz enzim nem tudja majd foszforilalni a miozin
fehérjét. Ezen folyamat kovetkezménye, hogy gatlodik az aktin-miozin komplex kialakulasa,
igy az erekben a simaizom relaxalodik.

A gyogyszercsoport képvisel6i a sildenafil, a tadalafil és a vardenafil.

-Sildenafil

Javitja a pulmonalis hemodinamikat és a terhelési toleranciat a pulmonalis hipertonia 1-es
csoportjaban [28-31]. Sajnos a mortalitasra kifejtett hatasra mind a mai napig nincsenek
megfeleld adatok. A SUPER-1 placebo kontrollalt, randomizalt tanulmanyban 277 1-es
csoporti PAH-ban szenvedd beteget vizsgaltak [30]. A sildenafilt kapott betegek mind a
hemodinamikai statuszukban, mind a 6 perces jards tesztben javulast mutattak, mely hatés
fennmaradt az egy éves utankovetés soran. A vizsgélatot késObb kiterjesztették 3 éves
kezelési idGtartamra (SUPER-2 vizsgalat) [32]. A vizsgalat soran 259 beteget vontak be a

harom éves kezelés végére. A hemodinamikai javulds, a 6 perces jaras teszt és a betegek
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WHO funkcionalis statusza is perzisztens javulast mutatott. A becsiilt 3 éves tulélés 79%-nak
mutatkozott.

A sildenafil hatdsa az egyéb tipusu pulmonalis hipertonidkban egyeldre bizonytalan.

Tadalafil

Az 1-es csoporti PAH esetén elonyds hatds mutatkozik a kimenetel tekintetében. Egy
randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatban 405 beteget vizsgaltak tadalafil kezelés mellett
[33]. A tadalafil szignifikansan novelte 6 perces jarastavolsagot, a klinikai rosszabbodasig
eltelt 1d6t, ugyanakkor javitotta az ¢életmindséget. A jarastavolsdg novekedésére kifejtett

pozitiv hatas fennmaradt tovabbi 52 hétig, melyet a PHRIST-2 tanulmanyban vizsgaltak [34].

Vardenafil
Egy placebo kontrollalt, randomizalt vizsgdlatban javitotta a 6 perces jarastavolsagot, a
keringési perctérfogatot, ugyanakkor csokkentette a pulmondlis artérids nyomadst, a

pulmonalis vaszkularis rezisztenciat és a klinikai progresszio eseteit [35].

Prosztanoidok:

A prosztanoidok csaladja prosztaciklin analdogokat tartalmazo gyogyszercsoport, melyek
elérheték intravénas, szubkutan és inhalacidos formaban. A prosztaciklin vagy mas néven
endotelialis prosztaglandin 12 egy potens szisztémas és pulmonalis vazodilatator és
trombocita aggregacié gatlo, mely hatasokat az intracellularis cAMP szint novelésével fejt ki
[36,37]. A prosztaciklin tovabba fontos szerepet jatszik antiproliferativ, antitrombotikus,
antimitogén és immunmoduléacios folyamatokban [38]. A gyogyszercsoport képvisel6i az

epoprostenol, treprostinil, iloprost.

Epoprostenol

Intravénas formaban érheté el. Eredetileg, mint athidaldo kezelés keriilt bevezetésre
tiiddtranszplantacidora vard betegek kezelésében, azonban mara a sulyos allapotd (WHO
funkcionalis csoport IV) betegek elsé vonalbeli kezelése [39]. Az intravénas epoprostenol
kezelés javitja a hemodinamikat, fizikai terhelhetOséget és a talélést IPAH esetén [37, 40-44].
A tobbi 1-es csoportba tartoz6 pulmonalis hipertonia esetén a hatdsok hasonléak, azonban a

talélésre kifejtett hatasa az alacsony mintaszamra tekintettel nem egyértelmi [45-48].

15



Treprostinil

Adhaté intravénasan és szubkutan formaban, bar ez utobbi a beadas helyén jelentkezd
fajdalom miatt elég ritka. A kozelmultban vezették be inhalacids uton torténd alkalmazasat 1-
es csoportt PAH-4as betegek esetén, akik WHO funkcionalis IlI-as csoportuak. Vizsgalatok
egyeldre csak az 1-es csoportba tartozd PAH-as betegekkel torténtek, itt javitotta a
hemodinamikai paramétereket, terhelési toleranciat és talan a talélést [49-53].

Klinikai vizsgéalatok eredményei alapjan az FDA (US Food and Drug Administration)
elfogadta az oralis adagolas lehetéségét is [54,55].

Iloprost

Adhato6 inhalacids és intravénas uton. Az inhalacids Ut elénye a pulmonalis vaszkulatirara
kifejtett direktebb hatas, hatranya, hogy napi 6-9 alaklommal kell alkalmazni. Tébb PH
csoportba tartozo betegnél is alkalmaztak, ahol a WHO funkcionalis csoport III vagy IV volt
[56].

Ui lehetoségek a gyogyszeres terdapiaban

A 3 {6 gyogyszercsoporttal - endotelin receptor antagonistak, foszfodiészteraz 5 gatlok,
prosztanoidok — végzett kezelések esetén, még ha kiterjesztett kombinacios kezeléseket is
alkalmazunk, a betegség progredialhat. Igy minden 1j hatasmechanizmussal biré szerre nagy
sziikség van.

Annak ellenére, hogy PAH-ban hasonlosagok figyelheték meg a szisztémas hipertonia okozta
artérias elvaltozasokkal valamint, korai ateroszklerdzis soran megjelend elvaltozasokkal
(intimalis hiperplazia, miocita hiperplazia), az aszpirin és simvastatin kezelés nem valtotta
be a reményeket PAH esetén [57].

Annak ellenére, hogy az aszpirin csokkentette a szérum tromboxan B2 szintet, mely az
eiokozanoid metabolizmusra kifejtett vart hatast jelezte, és a Simvastatin csokkentette a
szérum Osszkoleszterin, LDL és oxidalt LDL szintjét; nem volt szignifikans kiilonbség sem az
aszpirinnel sem a simvastatinnal kezelt betegek esetén a klinikai progresszid tekintetében a
placebohoz képest. Aszpirinnel kezelt betegek esetén a nagyobb vérzések szdma azonban
megnovekedett [57].

A riociguat egy elsé osztalyt szolubilis guanilat ciklaz stimulator, mely pozitiv hatést

mutatott PAH-ban és inoperabilis CTEPH-ban. Az elért eredményeket a PATENT-1 és
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CHEST-1 tanulmanyban ismertették. A gydgyszer magatdl a nitrogén-monoxidtol fliggetlentil
hat, azonban stimulalja az NO utat [58, 59].

Az imatinib egy anti-proliferativ agens, melynek targetje a BCR-ADI tirozin kinaz és gatolja
PDGF alfa- és béta-receptorokat valamint a c-KIT-et. Egy 202 beteg bevonasaval végzett
placebo kontrollalt, randomizalt vizsgéalatban (103 imatinib, 99 placebo), mint kiegészitd
kezelés, javitotta a terhelési toleranciat és a hemodinamikat azokban az eldrehaladott allapoti
pulmonalis artérias hipertonidban szenvedd betegekben, akik legalabb 2 szerbdl allo
kombinaciéos PAH kezelést kaptak. Mindazonaltal a vizsgalat nem igazolta az imatinib

kimenetelre gyakorolt kedvez6 hatasat [60].

A gyogyszeres kezelések hatékonysdga

A gyogyszeres kezelések klinikai hatékonysdganak felmérése mind a mai napig a kutatasok
koézéppontjaban all. Egy 3140 beteget magaba foglald 21 tanulmany bevondsaval készitett
metaanalizis eredménye szerint az aktiv kezelés a haldlozds 43%-o0s csokkenését
eredményezte (RR 0.57; 95% CI 0.35-0.92; P=0.023) [61]. Klinikai tanulmanyok és
szakirodalmi attekintések megallapitottak, hogy a vazodilatator kezelés nem vazoreaktiv PAH
betegek esetén a terhelhetdség szignifikans, de korlatozott hatasu javulasat eredményezte a 6
perces sétalasi teszt soran [62]. Ujabb vizsgalatok az Osszes kezelési stratégia eredményét
Osszegezve azt mutatjak, hogy a halalozas 39%-os csokkenése (95% CIl 2%-62%, P = 0.041)
figyelhetd meg [63]. Mindazonaltal a vazodilatator kezelés hatasa a hosszatava talélésre
pulmonalis artérias hipertonidban mind a mai napig kérdéses. A tényleges mechanizmus, mely
a mortalitas csokkenéséért felelds szintén nem tisztazott, ugyanis a haldlozas csokkenése nem
volt Osszefiiggésbe hozhatd egy bizonyos gydgyszercsoporttal vagy annak dézisaval vagy a

gyogyszer 6 perces sétalasi tesztre illetve hemodinamikara kifejtett hatasaval [63] .

A molekularis mechanizmusok pontosabb megértésének tisztazasara tobb allatkisérletes

modell keriilt bevezetésre.

Allatkisérletes modellek a pulmondlis hipertonia vizsgdlatira

A PAH pulmonalis elvaltozasai szamos patologiai folyamat eredményeképpen létrejott

mikrovaszkularis karosodas kovetkeztében alakulnak ki. Szamos PAH allatkisérletes modell
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all rendelkezésre a kutatdsokhoz. Bar mindegyik allatmodellnek megvannak a korlatai az
emberi megbetegedés vonatkozéasdban, nélkiilozhetetlen kutatéi eszkozei a kiilonbozo
cellularis mechanizmusok, molekularis utvonalak feltérképezésének és mind a meglévé mind
az 0j terapids lehetdségek hatterének megértésének.
A leggyakrabban hasznalt allatmodellek:

e kronikus hipoxia modell

e monokrotalin indukalta modell

Kronikus hipoxia (KH) modell

A kisérleti allatok 3-4 hétig normal nyomdson (normobarikus hipoxia) vagy alacsony
nyomason (hipobdarikus hipoxia) torténd oxigénben szegény levegdnek valo kitétele kronikus
hipoxiat eredményez [64]. Bar a kiilonb6z6 fajok k6zott szignifikans kiilonbség lehet a KH-ra
adott valaszreakcidban, ez a modell kiilonosen praktikus és hasznos, mert kiszamithato ¢és
kivaloan reprodukalhatdé patkanyok felhasznaladsaval. Az életkor igen fontos tényezd, mely
szignifikansan befolyasolja az allatok valasz reakcidjat, mivel a fiatal egyedek a gyorsan ér6
tiiddvel, joval érzékenyebbek a hipoxiara [65]. A KH ezekben az allatokban pulmonalis
vazokonstrikciot, média hipertrofidt €s a normalisan nem muszkularizalt kis artéridk
muszkularizacidjat eredményezi. A folyamat eredményeként ezen erek falaban a-simaizom
aktint expresszalo sejtek jelennek meg. A korabban muszkularizalt prekapillaris pulmonalis
artériak kovetkezményes, gyors kiszélesedése figyelheté meg (remodelling), mely az érfal
kovetkezménye. A jelenségek hamar megjelennek a betegség fellépését kovetden. A hipoxia
indukalta remodelling folyamatiban a masik fontos faktor a gyulladas. A gyulladas
szignifikans szerepét mutatja, az érfalban kialakulé mononuklearis sejtekbdl eredd perzisztens
infiltracié. A nagyobb, proximalis pulmonalis artéridk érfal megvastagodasnak és fibrozisnak
koszonhetéen az erek merevebbé valnak. Két hét hipoxiat kovetden a patkanyokban a
pulmonalis artérias k6zépnyomas megduplazodasaval jaro, mérsékelt PH fejlodik ki, mellyel
parhuzamosan a Strukturalis valtozasok progresszidja is megfigyelhetd. Bar jobb kamra (JK)
hipertrofia is kifejlodik, tényleges jobb kamra elégtelenség nem jellemz6 [66]. Patkanyokban
a human PAH-val ellentétben konkomittald szisztémas hipertonia is megjelenik, ami fontos
patofiziologiai kiilonbségekre hivja fel a figyelmet [67]. Egy masik fontos kiilonbség az
emberi megbetegedéshez képest az irreverzibilis intimalis fibrozis vagy a plexiform 1éziok
kialakulasanak hianya a KH-as patkany modellben [68]. Mig a média simaizomsejt rétegének
hipertrofiaja és hiperplaziaja figyelheté meg, mar relative enyhe pulmonalis hipertonia esetén
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is, addig a pulmonalis endotélium megkimélt marad az atépiilt artéridkban. Ugyanakkor az
emberben kialakult sulyos PAH esetén az endotelsejtek intralumindlis cluster képzddése
figyelhet6 meg [64]. A patkanymodell esetén KH-ban lathatd patologiai elvaltozasok lassu
reverzibilitdst mutatnak, amennyiben az oxigén szint a normalisra all vissza, ugyanakkor az
emberi [IPAH normoxias koriilmények kozott alakul ki és irreverzibilis intimalis fibrozishoz,
valamint plexiform arteriopatia kialakulasahoz vezet [67].

Osszefoglalva, a ragesalok PH kronikus hipoxia modellje sordn kialakuld strukturalis és
fiziologiai valtozasok azt mutatjak, hogy erre a modellre, mint a kevéssé stlyos PH-ra (nem
PAH) kell tekinteni, és a human PH azon formainak modellezésére alkalmas, melyek a
hipoxidval hozhatok Osszefiiggésbe, mint pl. a parenhimés pulmonalis megbetegedések,
alvassal kapcsolatos 1€égzési rendellenességek, sulyos COPD és kronikus magaslati betegség

soran kialakul6 PH [66].

A monokrotalin indukdlta modell
A monokrotalin (MCT) egy mérgez6 11-szénatomos makrociklikus pirrolizidin alkaloid, mely

a pillangésviraguak csaladjaba tartozo Crotalaria spectabilis (1. &bra) magjaban talalhato [69].

A B

1. dbra A: Crotalaria spectabilis, B: a monokrotalin kémiai szerkezete

A monokrotalin 6nmagaban inaktiv prodrug, azonban a majban 1évé CYP3A4 enzim
(Citokrém P450 enzim rendszer tagja) hatasara aktiv metabolittd, dehidromonokrotalinna (2.

abra) alakul.
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Nt/

Monocrotaling Dehydromonocrotaling

2. abra. A monokrotalin = dehidromonokrotalin dtalakulas

A szer hatasara a pulmonalis endotelialis sejtekben és a pneumocitakban a Golgi-apparatus
megnagyobbodasa alakul ki, ami megalocit6zishoz vezet. Mivel ebben a sejtorganellumban a
fehérjék szerkezetének kialakitasa akadalyozottd valik, a sejtmembran fehérjéinek hianya all
eld, igy kompenzatorikusan proliferdcios és anti-apoptotikus faktorok indukalddnak, illetve
karosodik a nitrogén-monoxid-szignaltranszdukcios utvonal szabalyozasa. Mindemellett a
monokrotalin erésen aktivalja az Nrf-2-medialta (Nuclear factor erythroid 2- related factor 2)
stressz jelatviteli Utvonalat és a kaszpaz-3 enzimeket. A pulmonalis vaszkularis remodelling
¢és emelkedett pulmonalis artérids nyomads 2 héttel az egy doézisban beadott szubkutan vagy
intraperitonedlis injekciot kovetden megfigyelhetd, ezaltal a monokrotalin modellt vonzé
allatkisérletes eszkozzeé téve széles korl kutatdsi tevekenységekhez. A citokrom P450 altal
végzett hepatikus metabolizmus kiilonbségei miatt a monokrotalinra adott valasz fajonként, de
még allatonként is eltérd lehet [66]. A monokrotalin exakt toxikologiai mechanizmusa a
széleskori kutatasok ellenére mind a mi napig nem teljesen tisztazott [70]. A MCT indukalta
PAH modell dominans strukturalis elvaltozasa a pulmonalis artéridk médiahipertrofiaja és
nem az endotel sejt medialta angio-obliteracido, ahogyan az a human megbetegedésben
megfigyelhetd. Az SMC hipertrofiat megelézéen a kis pulmonalis artériak és vénak
adventicialis rétegének markdns mononuklearis sejtes (foként makrofagok) infiltracidja
mutathat6 ki az MCT-nal kezelt patkanyokban [71]. Néhany kutatdé a pulmonalis vénak
megbetegedés leképezésével kapcsolatban [71, 72]. A vaszkularis elvaltozasok mellett a MCT
kezelt patkanyokban kifejezett perivaszkularis 6déma, az alveolaris szeptum kiszélesedése és
az l-es tipusii pneumocitdk megalocitozisa figyelhet6 meg. A MCT kezelt allatok

tiidészovetének elektronmikroszkopos vizsgalatai, mind a tiidé endotelialis sejtjeinek, mind az

crcr
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mellett [69]. Szignifikans JK hipertrofia és JK diszfunkcid szintén jol dokumentaltak, melyek
fontos faktorai a PH modelleknek, hiszen ezen jelenségek gyakran tarsulnak az emberi sulyos
PH-hoz is [73]. Sajnalatos modon néhany kutatdé MCT indukalta miokarditiszt mind a jobb,
mind a bal kamrat illetéen leirt, ami tovabb bonyolitja a JK hipertréfia és jobb szivfél
clégtelenség vizsgalatanak lehetdségét [74]. Mas vizsgalatok szignifikans maj- és
vesekarosodast irtak le. Egy kozelmultban k6zolt megfigyelés szerint patkanyokban a MCT
hepatikus veno-okkluziv megbetegedést idéz el6 [75, 76]. A pulmonalis vazokonstrikcio ugy
tlnik szintén fontos szerepet jatszik az MCT modellben. A vazokonstrikcio ugyanakkor a
human PAH megbetegedések csak bizonyos csoportjara jellemz6, miokarditisz és hepatikus
veno-okkluziv megbetegedés pedig egyértelmiien nem asszocialhatd az emberi PAH
megbetegedéssel [69]. Mivel a MCT kezelt patkanyokban nincs bizonyiték obstruktiv
intimalis 1éziok kialakulasara a periférias pulmonalis artériakban, igy erre a modellre egy akut
toxikus modellként tekinthetiink, mely a tiidé €s mas szervek (vese, mas €s sziv) periférias
ereinek akut és szubakut karosodasaval irhato le [66]. Ennek megfeleléen a patkany MCT
modell a gyulladas kontextusaban lehet informativ, és segithet felderiteni a tidékarosodas és
kronikus gyulladas szerepét a pulmonalis vaszkuldris megbetegedésekben [69].

A MCT pulmonektomiaval kombinalva (“masodik csapas”) neointimalis elvaltozasok
amely strukturalis megjelenés a human betegek esetén is tapasztalhato.

Egy tovabbi nagyon fontos ellentét a patkany modell és az emberi megbetegedés kozott, hogy
a MCT indukalta PAH tobb intervencids lehetdséggel is gyodgyithatonak tlinik. Szédmos
agensrdl (napjainkig tobb mint 30) irtak le, hogy megeldzi, néhadnyuk vissza is forditja a MCT
indukalta PAH-t [66, 67].

Osszefoglalva elmondhat6, hogy a csupan MCT-t hasznlé modell a gyulladas asszocialta
PAH modellezésre lehet alkalmas és korlatozott értékii a stlyos angioproliferativ  PAH

leképezésére.
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Sajat vizsgalatok patkany PH modellen

Célkitiizések

Jelen munkénkban a sildenafil szerepét vizsgaltuk a tidében MCT indukalta PH patkany
modellen. Fel kivantunk térképezni olyan 0j mechanizmusokat, melyek a sildenafil mar ismert
vazodilataciés hatdsan tul, attol fiiggetleniill hozzajarulnak a szer pozitiv hatasaihoz

pulmonalis hipertonidban.

Vizsgéltuk azokat a mechanizmusokat, melyekkel a sildenafil hozzajarul a MCT okozta

gyulladasos folyamat csokkentéséhez.

Célunk volt feltérképezni a citokin halozat valtozasait, melyhez 29 citokin expresszidjat

analizalo atfogo citokin arrayt hasznaltunk.

Vizsgaltuk tovabba az aktivalt B-sejtek nuklearis-faktor-kappa B (NF-xB) aktivacios
utvonalat, a mitogen-aktivalt-protein-kinazokat (MAPK) és a phosphatidylinositol 3-kinaz-
Akt (PI-3k-Akt) Gtvonalat, feltarva ezzel génexpresszioval Osszefliggd szignaltranszdukcios

utvonalak valtozasait.

A morfologiai valtozasokat szovettani vizsgalatokkal, a biokémiai eltéréseket a patkany

citokin array mellett Western blot analizissel, immunhisztoldgiai vizsgalatokkal elemeztiik.
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Anyagok és modszerek

A proteaz inhibitor koktél, foszfataz inhibitor koktél és monokrotalin gyartéja a Sigma
(Magyarorszag). A protran nitrocelluloz membran gyartgja a Whatman GmbH
(Németorszag). Az anti-tAkt, foszfospecifikus anti-Akt-1 Ser473, foszfospecifikus anti-
ERK1/2 Thr202/Tyr204 ¢és foszfospecifikus anti-p38MAPK antitestet a Cell Signaling
Technology (Amerikai Egyesiilt Allamok), a kemilumineszcencidhoz sziikséges anyagokat a
Millipore és az Amersham Biosciences (Magyarorszag) gyartotta. A kecske anti-nyul és anti-
egér tormaperoxidaz-konjugalt masodlagos antitestet a Bio-Rad Laboratories-tol (Amerikai
Egyesiilt Allamok) vasaroltuk. Minden egyéb reagenst a kereskedelmileg elérheté legnagyobb

tisztasadgban alkalmaztunk.

Hatoanyag elokészitése

A monokrotalint 0,5 N HCI oldatban oldottuk, oldodast kovetéen az oldat pH-jat 0,5 N NaOH
oldattal 7,4-re allitottuk.

A sildenafil oldatot 100 mg-os tablettak (Pfizer) Gsszetorését kovetden, minden nap frissen

0,2 mg/ml koncentracioban ivovizzel készitettiik.

Kisérleti protokoll

Kisérleteinkben 250-300 grammos him Wistar patkdnyokat (n=72) vizsgaltunk, melyeket
standard laboratoriumi koriilmények kozott (kontrollalt hdmérséklet, paratartalom), igény
szerinti taplalék- (standard ragcsalo tap) és folyadékellatds mellett tartottunk 12 6ras vildgos-
sotét ciklusban. Az allatok elhelyezését, gondozasat és a kisérletek kivitelezését az etikai
szabalyoknak és az egyetemi protokollnak megfeleléen végeztiik (BA02/2000-15024/2011,
Pécsi Tudomanyegyetem, US NIH: Guide for the Care and Use of Laboratory Animals). A

kisérletben résztvevd allatokat 4 csoportba randomizaltuk:

e Kontroll (n=8): Az allatok a 0. napon 0,1 ml/kg izotonias séoldatot kaptak i.p.
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e Sildenafil-kezelt kontroll csoport (n=8) (Kontroll+SLD): Az allatok a 0. napon 0,1
ml/kg izotonias sdoldatot kaptak i.p. és 2 mg/kg/nap sildenafilt kaptak p.o. a 0-t6l 28.
napig, melyet az ivoviziikkel adagoltunk.

e Pulmonalis hipertenziv csoport (n=8) (PH): Az allatok 60 mg/kg monokrotalint kaptak
i.p. a 0. napon.

e Pulmonalis hipertenziv + sildenafil kezelt csoport (n=8) (PH+SLD): Az allatok 60
mg/kg monokrotalint kaptak i.p. a 0. napon és 2 mg/kg/nap sildenafilt kaptak p.o. a O-

tol 28. napig, melyet az ivoviziikkel adagoltunk.

Az allatokat 4 hét elteltével isoflurannal talaltattuk, majd szerveiket eltavolitottuk, és azok
tomegét megmértiik. A molekularis biologiai vizsgéalatokhoz sziikséges szovetmintakat

folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, és tovabbi feldolgozasig -80°C-on taroltuk.

A tulélésvizsgalatokhoz mind a 4 csoportban 10-10 allatot hasznaltunk.

A tiid6 fénymikroszkopos szovettani és morfometriai analizise

A tiidoket 6%-0s pufferelt formalinban fixaltuk, paraffinba agyaztuk, és rotatoros
mikrotommal (Leica 2135) 5 um vékony sorozatmetszeteket készitettiink. A metszeteken
hematoxilin-eozin (HE) festést végeztiink. A metszetekrdl digitalis kameraval (Olympus E-
450 Digital SLR) 200x nagyitds mellett készitettiink felvételeket automata beallitasban. Az
Osszehasonlithatosdg érdekében minden esetben a tiidék felszinétdl azonos tdvolsdgra
elhelyezked6 struktirakat fényképeztiik le, ezen szabaly figyelembevétele mellett azonban a
képletek kivalasztasa véletlenszerien tortént. Az alveolusok atlagos falvastagsagat
véletlenszeriien 50 helyen hataroztuk meg metszetenként. A makrofagokat 5 egymast nem

atfedo terileten szamoltuk metszetenként.
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Gyulladasos citokinek és adhéziés molekuliak vizsgalata patkany citokin array Kkit

segitségével

A pulmonalis hipertonia patomechanizmusaban fontos szerepet betdltd citokinek vizsgalatat a
tiidészovetekbdl késziilt homogenizdtumokon patkany citokin array kit segitségével

szemikvantitativ modon végeztiik [77]. A vizsgalt citokinek listajat a 4. tablazat mutatja.

CINC-1 CINC-20/B CINC-3 | CNTF Frakt. GM-CSF SICAM-1 INF-y
IL-1a IL-18 IL-1ra IL-2 IL-3 IL-4 IL-6 IL-10
I1L-13 IL-17 IP-10 LIX L-Sel MIG MIP-1a MIP-3a
RANTES ThymChem TIMP-1 | TNF-a VEGF

4. tablazat A citokin array kit vizsgdlhato citokinjei

A modszer a mintdban 1év6 fehérjék és a nitrocelluloz membranon duplikdtumban talalhatd
befogod antitestek kozotti specifikus kotdédésen alapul. A vizsgalat soran minden csoport —
kontroll, sildenafil-kezelt kontroll, PH, PH + sildenafil-kezelt — tiid6szovet mintait
megvizsgaltuk. Az array hasznalata a gyartod leirasanak megfeleléen tortént. Az eldkészitett
koktél  (4-(2-aminoetil)-

leupeptin,

inhibitor

E-64,

tudOmintakat

benzolszulfonil-fluorid (AEBSF),

PBS-ben homogenizaltuk protedz

aprotinin, bestatin, pepstatin = A)
hozzaadasaval, majd 1% Triton X-100-at adtunk a mintdkhoz, végiil 15 pl biotinilalt
antitesttel 1 6ran at inkubaltuk. A nitrocellul6z membrant blokkol6 pufferrel mostuk 1 oréan at.
A blokkolast kovetden a biotinilalt antitesttel inkubalt homogenizatum 1,5 ml-ét a
nitrocelluléz membranra pipettaztuk, és +2-8°C-on egy ¢éjszakan 4t inkubaltuk. Ezutan a
membranokat 3x10 percig pufferben mostuk, majd tormagyokér-peroxiddzzal konjugalt
streptavidinnel fél oOrdn at inkubaltuk. Haromszori mosast kovetden kemilumineszcens
detektald reagenst adtunk a keverékhez, és a filmeket eldhivtuk. A kiértékelés soran az

immunpozitivitas pixeldenzitasat ImageJ 1.40 szoftver segitségével értékeltiik.
Immunbhisztologia

A metszeteket xilén segitségével deparaffinizaltuk, felszallo alkohol-oldatokban rehidraltuk,
desztillalt vizzel mostuk. Citrat puffer hasznalatat kovetden (HISTOLS® Citrate Buffer, cat#
30010; Hisztopatologia Kft), 750 W mikrohullamu siité, majd 20 perc szobahOmérséklet, a
metszeteket TRIS (TBS) pufferrel mostuk (pH = 7.6), majd endogén peroxidazzal blokkoltuk
(Peroxidase blocking, cat# 30012; Histopatologia Kft, 10 percm szobahdmérséklet). TBS
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mosast kovetéen a nemspecifikus kotéhelyek blokkolasa kdvetkezett (Background Blocking
Protein Solution, cat# 30013; Histopatologia Kft), 10 perc, szobahémérséklet, majd wjabb
mosas nélkiil az elsédleges antitest alkalmazasa: CD-34, cat# 10097.10, Q19-E, nytl antitest
1: 200 higitas, illetve anti-NF-xB p65 (foszfo S536) antitest (Abcam, cat# ab86299 1:20
higitas). Az els6dleges antitesttel 1 6ran at szobahdmérsékleten inkubaltuk, majd TBS mosas
kovetkezett. A masodlagos antitesttel (HISTOLS® R Detection System, anti-nyul;
Histopatologia Kft) 30 percen keresztiil, szobahdmérsékleten inkubaltuk a metszeteket,
melyet TBS mosas kovetett. A metszeteket 3-amino-9-etilkarbazollal (HISTOLS® Resistant
AEC Chro-mogen/Substrate System, cat# 30015.K; Histopatologia Kft.) vagy 3,3’-
diaminobenzidinnel (HIS-TOLS® DAB Chromogen/Substrate System, cat# 30014.K,
Histopatologia Kft.) inkubaltuk, desztillalt vizzel mostuk. A végsé dehidralast, xilénes mosast

kovetdn a metszeteket fixaltuk.
Gélelektroforézis és Western blot analizis

A tiidészovetek 50 mg-0s darabjait jégen 50 mM-os foszfatdz és protedz inihibitor koktélt
(mindegyik 1:1000 higitast; Sigma-Aldrich) tartalmazo TRIS pufferben (pH=8,0)
homogenizaltuk, majd a fehérjéket trikloracetattal precipitaltuk, majd -20°C-os Laemmli
pufferben oldott acetonnal 3x mostuk. Az igy elkészitett mintakat 10%-0s SDS-poliakrilamid
gélen megfuttattuk, majd a fehérjéket Protran nitrocellul6z membranra blottoltuk. Szaritas,
majd 2 oras, 3%-0S nem-zsiros tejben vald blokkolds utan a membranokat egy éjszakan
keresztlil inkubaltuk 4°C-on az elsé antitesteket tartalmazé oldatokban — total-p38MAPK,
phospho38MAPK (Thr180/Tyr182), phospho-extracellular signal-regulated kinase (ERK)1/2
(Thr202/Tyr204), total ERK1/2, total GSK-3b, phospho-GSK-3b (Ser9), phospho-Akt (S473),
total Akt, total-NF-xB, phospho-NF-xB (Ser536) (minden esetben 1:1000 higitas; Cell
Signaling Technology, Beverly, USA). Inkubalast kdvetéen mosas 6 x 5 percen keresztiil
(TRIS és 0,2% Tweent tartalmazd izotonias sooldattal pH:7,5) majd a nitrocelluloz
membranokat két oran keresztiil, szobahdmérsékleten kecske anti-nyal HRP-konjugalt
(1:3000 higitas; BioRad, Budapest, Magyarorszdg) masodik antitestet tartalmazéd oldatban
inkubaltuk. Ujabb mosis utdn az antigén-antitest komplexek jelenlétét ECL (enhanced
chemiluminescence) modszer segitségével tettilk lathatova ECL immunoblotting detection
system (Amersham Biosciences) segitségével. A kopott filmeket komputeres szkennelést
kovetden kiértékeltiik, mely soran az immunpozitivitas pixeldenzitasat ImageJ 1.40 szoftver

segitségével értékeltiik.
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Statisztikai elemzés

A kapott szamadatok kielemzéséhez SPSS 20.0 programot alkalmazva, egyutas Anova tesztet
hasznaltunk posthoc Bonferroni analizissel, a normalitas tesztet pedig Kolmogorov-Smirnov

teszttel végeztiik el. A szignifikancia szintet p < 0,05-tel hataroztuk meg.
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Eredmények

Sildenafil kezelés hatasara bekovetkezo valtozasok a tiidoszovetben

A tlidészdvettani metszetek 100x-os nagyitasu hematoxilin-eozin képeit a 3. abra mutatja.

Kontroll

1. dbra Patkany tiiddszovetek vizsgdalata, 100x-os nagyitds

A kis nagyitdsu metszeteken is kivdaloan megfigyelhetd a kiilonbség a kontroll dllatok, a
Monokrotalin indukdlta pulmondlis hipertenziv csoport, illetve azon dllatok kozott, amelyek

Sildenafil terapidaban részesiiltek.
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Kontroll Kontroll + SLD

PH+SLD 200X

4. abra: A vaszkuldris remodeldcio és az artériak lumenének sziikiilete, 200X-o0s nagyitds

Az alveolusok falvastagsaganak valtozasat az 1. diagram szemlélteti.
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Kontroll Kontroll+SLD PH PH+SLD

1. Diagram: Alveolus falvastagsag viltozdsa a korképben és a terdpia hatdasdra

*%%; szignifikans valtozas a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikans valtozas a PH csoporthoz képest
(p<0,05)

29



5. Abra. Makrofigok a patkdny tiidésziveteken
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Az alveoléris makrofagok szamanak valtozasat a 2. diagram mutatja
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Kontroll Kontroll+SLD PH PH+SLD

Alveolaris makrofagok szama

2. diagram: Alveoldris makrofigok darabszdma latéterenként,
20 latotérben megszamldlva és dtlagolva.
*%%: szignifikdns vdltozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikdns viltozas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)

A vaszkularizaciot és vaszkularis remodellinget mutat6 CD34 immunhisztokémia

eredményeit a 6. dbra mutatja.
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6. dbra CD34 immunhisztokémiai vizsgalat patkany MCT modellben

A kontroll csoport patkanyaibol nyert mintakban lathatdak normal alveolusok, bronhiolusok
normalis, ép epitheliummal (3. abra). Az alveolusok falvastagsaga 3,31 + 0,88 pum-nek
mutatkozott (1. diagram). A vaszkularizaciot és vaszkularis remodellinget mutato CD34
immunhisztokémiai vizsgalat (6. abra) gyenge, sporadikus pozitivitast matatott. A sildenafil
kezelés Onmagaban sem az alveolusok falvastagsagaban, sem a makrofag infiltracio
mértékében nem okozott valtozast. (1. és 2. diagram, 5. &dbra). Az MCT kezelés hatisara a
jellegzetes elvaltozasok lathatoak, igy megvastagodott érfalak, gyulladasos sejtek
falak megvastagodasa (1. diagram) a pulmonalis hipertenziv patkanyokban. Mig a kontroll
csoport képein az alveolus falak normalisan egy réteget képeznek, addig a beteg
patkanyokban 3-4 rétegre vastagszanak meg. Az alveolusok falvastagsaga ebben a csoportban
szignifikans novekedést mutatott a kontroll csoporthoz képest (9,77 + 2,63 um vs 3,31 + 0,88
pm). A kis pulmonalis artéridk extenziv vaszkularis remodelling jelenségét mutatja a
muszkularis artéridk és arterioldk intimalis és média hipertr6fidja. A makrofagok kifejezett
szambeli novekedése, infiltracidja szintén megfigyelhetd6 MCT kezelés hatasara (5. abra, 2.
diagram). A fenti jelenségek oka, hogy olyan biokémiai utvonalak aktivalodnak, melyek
hatasara fokozodik bizonyos citokinek és kemokinek termelése, ezek hatasara a szovetek kozé
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torténd fehérvérsejt extravazacid ¢és a kotészovetek mennyiségének kovetkezményes
felszaporodasa jon létre. A gyulladas helyére vandorolt makrofagok szdveti alveolaris
makrofagokkd alakulnak miutan elhagytdk az érpalyat és a kotdszovetek kozé vandoroltak.
Ezek a sejtek a mononuklearis fagocita rendszer tagjai és amellett, hogy feladatuk a
kolloidalis vagy finoman szemcsés anyagok bekebelezése, amikor nagyobb méretii
idegentesttel taldlkoznak, Osszeolvadnak és tobbmagvu sejteket un. idegentest-Oriassejteket
alkotnak. A tiidészovetben ez a folyamat is sulyosbithatja a patologiai folyamatokat, mivel
kevesebb hely marad a szerv eredeti céljanak megvalésitasara, az alveolusok levegdvel valo
megtoltésére, igy tovabb novekszik az oxigén és a szén-dioxid szdmdara megteendd diffuzios
tavolsag. A 200x-os nagyitasi metszeteken (4. abra) egy-egy artéria részletei lathatdéak. A
monokrotalin toxicitasa miatt csokken az artéridk lumenének atméréje, mivel a nagy
mennyiségli kotészovet felszaporodas altal az erek médiaja is megvastagszik. A sztenozis
pedig a vaszkularis remodelacié kialakulasa és artéridk lumenének szlikiilete miatt a
vaszkularis rezisztencia fokozodik, igy a kisvérkori nyomas emelkedése jon 1étre.

Mar a kisebb nagyitasi metszeteken is feltlind a sildenafil terdpia hatdsossiga, igy a
monokrotalin indukalta fent ismertetett patologias folyamatok és jelenségek szignifikansan
szuppresszalodtak. A sildenafillal kezelt patkanyok csoportjaban jelentds alveolus
falvastagsag csokkenést figyelhetiink meg a beteg allatokhoz képest (alveolus falvastagsag 8,1
hatasara tovabba az erek lumene megnyilik, ezaltal csokken a vaszkularis rezisztencia és ezen
keresztiil a pulmondlis artérias vérnyomas is. Az artéridk lumenében ismét megjelennek a
kontroll csoportban is lathatd vorosvértestek.

Mindezek az eredmények mar az elsé Iépéseknél aldtdmasztottdk azon hipotézisiinket,
miszerint a sildenafil jotékony hatassal rendelkezik pulmonalis hipertoniaban és ez a hatas
Nem csupan az irodalomban mar korabban leirt vazodilatacios, hanem antiinflammatorikus

hatasanak is a kovetkezménye.

Sildenafil kezelés hatasa a citokin termelodésre

A MCT szamos citokin és kemoattraktans protein expressziojat szignifikdnsan megnovelte,
melyek koziil kiemelend6 a z IL-1a, CINC-1, CINC-2, LIX, MIG, MIP-1a és a MIP-3a. A
citokinek meghatarozé szerepet toltenek be a gyulladas folyamataban, a gyulladdsos sejtek
toborzasaban, illetve aktivacidjaban. Szamos korabbi tanulméany kiemelte mar az Interleukin-
1 (L-1) és -6 (IL-6) szerepét a pulmondlis hipertenzid6 patogenezisében. Ezek a
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proinflammatorikus citokinek, amelyeket foként aktivalt makrofagok, neutrofil granulocitak,
epitelialis €s endotelialis sejtek termelnek, inditjak el a gyulladdsos valaszt €s az oxidativ

stressz folyamatat.

A makrofag inflammatorikus protein (MIP) a makrofagok altal aktivalodott granulocitak és
limfocitak termelik, és hatdsara fokozddik tovabbi kiilonbozé proinflammatorikus citokinek
szintézise, igy az IL-1 és IL-6, vagy a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), melyek kiemelt

szerepet jatszanak a pulmonalis hipertenzié patogenezisében.

A citokin indukalta neutrofil kemoattraktans-1 (CINC-1): Ahogy neve is mutatja, a
neutrofil granulocitdk vonzdsaért felelds. Makrofagok, neutrofil granulocitak és epitelidlis
sejtek expresszaljak. Elosegiti a sejtkarosodast a tiidészdvetben. Kordbbi tanulmanyok mar
kimutattdk, hogy a CINC-1 szérum szintje jo korrelaciot mutat a tiidoszoveti

sériilés jelzésében.

A citokin indukalta neutrofil kemoattraktans-2 (CINC-2): Mas néven makrofag
inflammacids protein 2-alfa (MIP2-a). Hasonléan a CINC-1-hez neutrofil attraktans, ezen
feliil kemotaktikus hatasti a hemopoetikus Ossejtek szamadra is. A monocitak és makrofagok

szekretaljak.

A lipopoliszacharid indukalta CXC kemokin (LIX) egy IlI-es tipusu alveolaris epithel sejtek
altal termelt kemokin, melynek expresszidjat a nuklearis faktor kappa B (NF-kB) reguldlja.
Aktivalja az IL-1 és TNF-a. Ez a molekula facilitalja a neutrofil granulocitdk toborzasat, igy
segitve el6 az oxidativ stressz indukalta sériiléseket. Szerepe van a kotdszoveti
remodelacioban, a neutrofil homeosztazisban. Protektiv hatasa ateroszklerozisban,

kontrollalja a makrofagokbol torténd habos sejt kialakulast.

Az interferon gamma indukalta monokin (MIG): Mas néven CXCL9 egy masik, kisméretii
pulmonalis hipertonidban talexpresszalt, a mononukledris sejtekre, T-sejtekre nézve effektiv
kemoattraktdns a CXC kemokin csaladbol, mely az IFN-y hatasara termelddik. A MIG, a
CXCL10 és CXCLI1 mind a CXCR3 kemokin receptoron keresztiil fejtik ki kemotaktikus
hatasukat [78]. Ez a molekula is a sejthalalt facilitalja. Az MMP-8 a MIG-et és a CXCL10-et
két pozicidban hasitja, ezaltal bontja. Az MMP 9 szintén hasitja a MIG-et 3 kiilonb6z6 helyen,

a karboxi-terminalis régidban.
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A kiilonb6z6 citokinek MCT, majd sildenafil kezelés hatasdra bekovetkezd valtozasait a 7.

abra és a 3-8 diagramok mutatjak.

-PH

Kontroll
+SLD

PH+
SLD

7.dbra: Patkany citokin array panel, melyen a kiilonbozd pontok az egyes citokineket /
kemokineket jelolik

5. tablazat A patkdny citokin array panel értelmezését segitd tablazat
A pirossal jeldlt citokinek mutattak a legjelentdsebb vdltozdsokat, ahol a kontroll csoporthoz
képest a PH csoportban nétt az egyes pontok denzitasa, a PH+SLD csoportban pedig ehhez képest
csokkent. A kékkel jelolt citokinek esetében a pontok denzitisa magasabb volt a kontroll

csoportban, mint a PH csoportban. A feketével jelolt citokinek esetén nem tapasztaltunk valtozast.
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3. diagram: Az IL1-a szintjének valtozdsa a kérképben és a terdpia hatdsdra.
*%%: szignifikans vdltozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikans viltozas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)
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wTRR

+++

Kontroll Kontroll+SLD PH PH+SLD

4. diagram: A MIP-1a szintjének viltozdsa a kérképben és a terdpia hatdsdra.
***: szignifikdns vdltozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikdns vdltozdas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)
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5. diagram: A CINC-1 szintjének viltozdasa a korképben és a terdpia hatdasdra.
*%%: szignifikans vdltozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikans valtozdas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)
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5. diagram: A LIX szintjének viltozdsa a kérképben és a terdpia hatdsdra.
**%: szignifikans valtozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikans valtozas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)
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6. diagram: A MIG szintjének viltozdsa a korképben és a terdpia hatdsdra.
w*%: szignifikans valtozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikans valtozas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)

Osszefoglalva elmondhatd, hogy mig az oxidativ stressz és a kovetkezményes
gyulladds miatt jelentdsen megnd a citokinek, illetve kemokinek produkcidja, amely nem
csupan a kiindulé pontja a korképnek, de tovabb is sulyosbitja azt. Sildenafil hatasara
szignifikans csokkenés tapasztalhatd ezekben a valtozasokban. Ezaltal igazolhat6 a sildenafil

jotékony, antiinflammatorikus hatésa.

A vaszkularis remodeldcié a pulmondlis artéridkban karakterisztikus patoldgiai elvaltozas
pulmonalis hipertoniaban. A folyamat lényege, hogy az extracellularis matrix (ECM)
proteolizisének és szintézisének komplex egyenstlya felborul. Mig a matrix
metalloproteinazok (MMP-k) a kotdszovetek lebomlasaért felelosek, addig a szoveti
metalloproteindz inhibitorok (TIMP) ezen enzimek gatlasat végzik. Mivel az inflammacio és
az oxidativ stressz hatdsara az arteridlis simaizom sejtek és a fibroblasztok elkezdik
fokozottan termelni a TIMP-at, ez a gatld molekula pedig legatolja a MMP-kat, igy az
enzimek képtelenek lesznek lebontani a kotdszoveteket. Ezaltal az ECM szintézise korosan

tulsulyba keriil annak proteolizisével szemben, igy a tiidében, az alveolus- ¢és érfalakban
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felhalmozodott nagy mennyiségli kotdszovet megakadalyozza az oxigén ¢és a széndioxid

Arterialis
simaizom sejtek, TIMP-termelés
fibroblasztok

Inflammacio,
oxidativ stressz

Alveolus és
érfalak
vastagodasa

Kotoszovetek

felszaporodasa MMP gatlasa

Légzési gazok
difftizids utjanak
novekedése

Gatolt O, és CO, Legzési
csere elégtelenség

8. dbra: A megnovekedett TIMP-termelés kiemelt szerepe a pulmondlis hipertenzio kialakuldsdban.

Azaltal, hogy a sildenafil szignifikansan csokkentette a TIMP szintjét, képes volt legatolni ezt

crer

sildenafil hat4sara a 8. diagram mutatja.
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7. diagram: A szoveti metalloproteindz inhibitor-1 (TIMP-1) szintjének viltozdsa pulmonadlis
hipertenzioban és sildenafil kezelés hatdsdra

**%: szignifikans valtozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikdns valtozas a PH csoporthoz képest
(p <0,05)

Sildenafil kezelés hatasa az NF-kB aktivalasara

A legtobb korabban emlitett MCT kezelésre indukalddott citokin expresszidja az NF-kB
transzkripcios faktor altal regulalt (pl. L1X, IL-1) [79]. Az NF-kB olyan molekulak termelését

is serkenti, melyek a gyulladasban adhézios faktorokként funkcionalnak, ezéltal eldsegitik a

cres

[80].

Amig nem 4ll el6 az oxidativ stressz allapota, az NF-xB egy gatlo molekulaval képez
komplexet a citoplazmaban, az IkB-vel (kappa B Inhibitora). Amikor hipoxia alakul ki,
aktivalodik a MAPK-kaszkad, az IkB-kinazt is beleértve, amely enzim foszforildlja az IxB-t.
Mivel ez a komplex szétesését okozza, az NF-kB gatldsa és ez 4ltal a maszkoldsa is
megsziinik, a molekula foszforilalodik, ami egy intranuklearis transzlokéacios szignal az NF-
kB szamara [81-83].

Kisérleteink soran az NF-xB aktivacidjat immunhisztokémiai modszerrel €s Western- blot

analizissel vizsgaltuk foszfo-NF-kB p65 specifikus primér antitest felhasznaldsaval. A
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Western blot vizsgalat eredményét a 9. abra és 9. diagram, az immunhisztokémiai vizsgalat

eredményét a 10. dbra mutatja.
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9. abra: Az NF-«B aktivdiciojanak valtozdsa MCT indukdlta pulmonadlis hipertoniaban és sildenafil terdpia

hatasadra tiidoszovet homogenizatumbdol Western blottal.
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8. diagram: Az NF-kB aktivicidjanak kvantifikdlt viltozdsa MCT indukdlta pulmondlis hipertonidban
és sildenafil terdpia hatdsdra tiidoszévet homogenizdatumbol Western blottal.
*%%: szignifikans vdltozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikdans vdltozdas a PH

csoporthoz képest (p < 0,05)

41



Kontroll Kontroll+SLD

?’.—.-".‘"‘-""’f- e e, ;"{ il % T -
y = d.;’ o~ "‘J-.a?{v P A i
‘»-.\{ ?‘1 a i . &_‘:-‘J
o I
e R Tt
5 ‘ " » el 0
1 O otd nanl
Dok Pt TP W a2
B woiy T “wh - d

LR Y 4 (::1.\.’ ; gt ':‘.\r‘r;’wv v '-‘:.
e g & . § ’.‘LJ LY -~
P wlEaglh 2 - <
3 WONE. ek = ;';?,.'\: '»ﬁ\f.\ o d
i "’.‘ .;_f.'. - = . - '
P O SEES Gy SR B
¢ R SN Sued 3
e W S ey
L v s ", is
oy W e
L - ,,_(
N b ’a~ sf‘j g
PH

9. dbra: A sildenafil kezelés hatdsa az NF-xB aktivaciora és nukledris transzlokdciojara MCT indukalta
pulmonadlis hipertoniaban. Immunhisztokémiai vizsgalat foszfo-NF-kB p65 specifikus elsédleges
antitesttel. 100x-os nagyitdasii fénymikroszkopos felvétel.
A barna szinnel jelolt, nukleuszba transzlokdlodott pNF-kB jelentis aktivitist mutat a pulmondlis
hipertenziv patkanyok tiidoszovetében. A terdpia hatdsdra gdtlodott az NF-kB transzlokdcidja, igy annak

aktivalasa is.

A foszfo- NF-kB p65 specifikus els6dleges antitesttel végzett immunoblotting soran a
kontroll csoportban sporadikusan megjelend, gyenge hattér aktivitast mértiink. A sejtmagok
festodést. A sildenafil kezelés dnmagéban (MCT kezelés nélkiil) nem okozott szignifikans
valtozast az NF-kB aktivaciojaban, ugyanakkor az NF-kB jelentdsen fokozott foszforilaciojat
patkanyok tiidészovetének endotelialis és epitelialis sejtjeiben. Az allatok tiidészovetében az
NF-kB foszforilacioja, azaz aktivacidja szignifikans mértékben csokkent sildenafil kezelés
hatasara az MCT indukalta pulmonalis hipertenziv allapotban, mivel megakadalyozza az IxB

levalasat az NF-xB molekularol, igy az NF-kB nukleuszba vald athelyezddése gatlodik, a
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komplex a citoplazmaban marad. A kiilonb6z6é proinflammatoérikus proteinek, novekedési
faktorok és apoptozis regulalod fehérjék mRNS-ének transzlacidja pedig pNF-kB dependens
génexpresszios folyamat, azonban egy igen fontos szabalyozd molekula hidnyaban nem johet

létre.

Sildenafil kezelés hatasa a PI-3K-Akt és MAPK szignaltranszdukcios autvonalra

Az NF-«B aktivacioja kiilonbozo kinaz tipusu jelatvételi utakon keresztiil szabalyozott, igy a
PI-3K-Akt és MAPK dutvonalon keresztiil [84]. Ezen jelatviteli utak aktivacidjanak
vizsgalatara foszforilacio-specifikus antitestek felhasznalasaval Western blot vizsgélatot

végeztiink.

Az Akt molekula kiemelt szerepet jatszik a sejtek talélésében, a sejtek ndvekedésében és
folyamatédban is [85]. Mivel a pAkt indukélja az endotelidlis nitrogén-monoxid szintazt
(eNOS), a nitrogén-monoxid a fokozott termelddése utan eldsegiti a simaizom relaxaciot, igy
a vazodilataciot, amely folyamat hozzdjarul ismételten az oxigén/szén-dioxid cseréhez, tehat
javul a tiidoben az oxigén ellatads. Az Akt aktivaciojanak valtozéasat foszforilacio-specifikus
primér antitestek felhasznalasdval Western blottal vizsgaltuk. A vizsgélatok eredményét a 11.

abra és a 10. diagram mutatja.
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11. dbra: Az Akt szigndltranszdukcios utvonal aktivdléddsanak vizsgdlata \Western blottal.
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10. diagram: Az Akt/GSK immunoblot eredményei kvantifikdlva

csoporthoz képest (p < 0,05)

Az Akt aktivacioja gyakorlatilag nem volt detektalhatdé a kontroll allatokban. A sildenafil

kezelés oOnmagiban enyhén fokozta az Akt foszforilacidjat, aktivacidjat, ez azonban

statisztikailag nem mutatkozott szignifikans mértékiinek. A pAkt szintje jelentOsen
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megemelkedik a  pulmonalis  hipertenziv  patkanyok  tiidészovetében  védekezo
mechanizmusként, ugyanakkor a sildenafil terdpia hatdsara még inkabb felerdsodik ez a
szignaltranszdukcids Gtvonal (11. Abra). Belsd kontrollként nem foszforilalt Akt antitestet
alkalmaztunk, a kiilonb6z6 csoportok fehérjetartalma nem kiilonbozik egymastol jelentds

mértékben (11. Abra).

Az Akt downstream targetjének a glikogén szintdz kinaz (GSK)-38-nak a foszforilacioja az
Akt-hoz hasonl6é képet mutatott. Az aktivalt Akt szuppresszalja a GSK-t, mivel foszforilalja és
igy inaktivalja azt (pGSK), ezaltal pedig a ttlélés szempontjabol kedvezden befolyasolja a
mennyisége megndvelhetd. A GSK aktivacidjanak vizsgalatara szintén foszforilacio-
specifikus primér antitesteket haszndltunk, melyekkel Western blot analizist végeztiink. Az

eredményeket a 11. dbra és a 10. diagram mutatja.

Az MCT kezelés szignifikdnsan megnovelte az Akt aktivaciojat, melyet a sildenafil kezelés
tovabb fokozott. Ugyanez a hatas volt megfigyelhetdé a pGSK-38 esetében is, mely ez utobbi
esetben szignifikdnsnak mutatkozott. A GSK gatlasa altal a sildenafil megakadéalyozza a

mitokondrialis permedbilitas tranziciot, ami nekrotikus sejthalél folyamatat inditana el.

Mai ismereteink szerint a cGMP az ERK1/2 és p38 MAPK altal regulalt [87]. Elébbi az
extracellularis szignal regulalta kindz 1 és 2 (ERK1/2) fontos szerepet tolt be a pulmonalis
hipertenzid patogenezisében, az aktivalasa pedig sziikséges a pulmonalis vaszkularis
remodelécio, a jobb kamrai nyomas emelkedés és a jobb szivfél hipertrofia prevencidjaban
[88]. Utobbi a MAP kindzok csaladjaba tartoz6 molekula, amelyek szamos fontos
transzkripcids faktor, enzim és mas kinazok foszforilacigjaért feleldsek, ezaltal befolyasolva a
sejtproliferaciot, differencidciot, tulélést, apoptozist €s inflammatorikus folyamatokat,
valamint a vaszkularis remodelaciot is [88-90]. A p38MAPK esetében a foszforilalt forma, a
pp38MAPK az aktiv alak.

Kisérleteink soran megvizsgaltuk az MCT és a sildenafil ezekre kifejtett hatasat.

Az ERK1/2 vizsgélatok eredményét a 12. dbra és a 11. diagram mutatja.
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11. diagram: Az ERKI és ERK2 immunoblot eredményei kvantifikdilva
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A kontroll allatok tiidejében az ERK 1 és ERK 2 foszforildcioja mind sildenafil kezelés
nélkil, mind sildenafil kezeléssel csupan enyhe fokot mutatott. Az MCT indukalta modellben
a foszforilalt ERK1 és 2 (pERK 1 és 2) szintje jelentdsen emelkedett, a sildenafil képes
legatolni az ERK foszforilaci6 megnovekedett expresszidjat, tehat indukalja az ERK
szignaltranszdukcios Utvonalat, amely a legfontosabb jelatviteli molekula a sejttalélés
biokémiai utvonalaban. Ez utobbi jelenségek bar az oszlopdiagramok alapjan szembetiindek,

statisztikai elemzés soran a szignifikancia szintjét nem érték le.

A p38 MAPK aktivaciojanak valtozasait a 13. abra és a 12. diagram mutatja.

— p38MAPK

« .4 B " pp38MAPK

13. abra: p38MAPK jeldtviteli utvonalak vizsgalata Western blottal
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11. diagram: p38MAPK immunoblot eredményei kvantifikilva

w*%: szignifikdans valtozds a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikdns valtozds a PH csoporthoz
képest (p < 0,05)

A p38 MAPK foszforilacigja a sildenafil kezelést nem kapott kontroll allatokban (sham
csoport) gyakorlatilag nem volt detektalhato, a sildenafil kezelés hatdsdra enyhe emelkedés
volt mérhetd. Az MCT jelentds mértékben indukalja a MAPK jelatviteli ttvonalat. A
p38MAPK esetében a foszforilalt forma, a pp38MAPK szintje pulmonalis hipertonidban az
oxidativ stressz hatdsdra megnd, azonban a sildenafil kezelés hatdsara itt is szignifikans
koncentracié csokkenés tapasztalhatd akarcsak a citokinek/kemokinek esetében. Mivel a
MAPK inhibicidja altal az IkB funkcidja nem gatolt, az IxkB komplexben marad az NF-kB-

vel, igy az gatlas alatt marad, ezzel is eldsegitve a sejtek tilélését.
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Kovetkeztetes

A fent ismertetett eredményekbdl a kdvetkezd konklaziokat vonhatjuk le: a sildenafilnak erds
citoprotektiv hatasa van; mindamellett, hogy vazodilataciot okoz, ezaltal optimalizalja a tiido
keringését, az oxigenizaciot, hatdrozottan gatolja az apoptozist és a proinflammatorikus

biokémiai utvonalakat, illetve szuppresszdlja ezek jelatviteli meditorait. Osszefoglalva tehat:

nagyobb szerepet kaphatna a gyulladasos betegségek tovabbi terapiajaban.

Sildenafil

ERK1/2, pAkt
aktivalasa
GSK inaktivalas

Metabolikus

adaptacio

PDE-5 gatlasa,
eNOS aktivalasa

| |
Citokin/
ppigl\l/g;PK Kemokin
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IxB-kinaz
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PKG
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Simaizom
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t

14.Abra A sildenafil hatdsainak sszefoglalisa

(Roviditések: PDE-5: Foszfodiészterdz-5; eNOS: endotelidlis Nitrogén- Monoxid Szintdz; ¢GMP: ciklikus
Guanil Monofoszfat; PKG: Protein Kindz G; IC: Intracellularis; [Ca®']: Kalcium koncentrdcié; CaM:
Kalmodulin; MLCK: Miozin Konnyii Ldanc Kindz; ERKI1/2: Extracelluldris szigndl Reguldlta Kindz, pAkt:
Foszforilalt Akt; GSK: Glikogén Szintiz Kindz, pp38MAPK: Foszforilalt p38 Mitogén Aktivalta Protein
Kinazok; IkB: Kappa B Inhibitora; NF-kB: Nuklearis Faktor Kappa B)
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Akut pulmonalis embdélia (PE)

Az akut pulmondlis embolia relative gyakori korallapot, amely kdnnyen kritikus allapot
kialakulasdhoz vezethet, és magas mortalitassal jarhat. A kezeletlen tiidéembolia az esetek
30%-ban halalos kimenetelii, mely megfeleld terapiaval 2-8%-ra csokkenthetd [91].
Az akut tiidéembolia patomechanizmusa két f6 patologiai szalon fut, melyet a 15. abra
szemléltet.

1. hemodinamikai érintettség

2. ventillacio / perfuzio aranytalansag (V/Q mismatch)

Hemodinamikai hatasok

A jobb kamrai utoterhelés novekszik, igy a jobb kamra nyomas és a jobb kamra munkaja is
megnd, mely megndvekedett jobb kamrai oxigén igénnyel jar egyiitt. A fenti mechanizmusok
jobb kamra dilataciot és az elobbiekkel egylitt jobb kamrai diszfunkciot eredményeznek, igy a
jobb kamra ejekcios frakcidja lecsokken. A megnovekedett nyomas és csokkent funkcio miatt
az interventrikularis szeptum bal kamra felé tolodasa figyelheté meg (D-jel). Mindezek
eredményeképpen a bal kamrai el6terhelés csokken, ami az oxigénhiannyal egyiitt alacsony
keringési perctérfogattal jaré bal kamra elégtelenséghez vezet. A végeredmény szisztémas

perfizié csokkenés, hipotenzio, legstilyosabb esetben sokk.

Ventillacié/perfiizié aranytalansag

Az artéria pulmonalis agat, agait elzard vérrog kovetkeztében az alveolusok keringése
csokken, ugyanakkor ventillaicidjuk megmarad, amely holttér ventillacidhoz, V/Q
aranytalansaghoz vezet. A kialakuld sont-keringés tovabb rontja a globalis artérias hipoxiat
[92].

A fenti patofiziologiai folyamatok interakcidja kovetkeztében akut cor pulmonale és
pulmonalis hipertenzié alakul ki. A korai fazisban a pulmonalis hipertenzié fokozodik, az

alveolaris szurfaktans képzddés pedig csokken.
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15. dbra Az akut pulmondlis embélia patogenezise

*(Atvéve: Az intenziv terdpia gyakorlata, szerkesztette: Bogdr Lajos, Molndr Zsolt. A szerkeszték engedélyével.)

A tiiddéembdlia kezelése

Hemodinamikai és respiratorikus tamogatds

Bal kamra végdiasztolés volumen csOkkenése miatt kialakuld hipotenzid gyors
korrekciojara volumentoltés mieldbbi megkezdése javasolt [93]. Ozier és mtsai 13 betegen
vizsgaltak 600 ml krisztalloid infizi6 gyors beadasat, melynek hatdséra a szivindex (CI) 1,7-
16l 2,0 I/m?/min-re emelkedett [94]. Mercat és mtsai 13 normotenziés PE-s betegnek 500 ml
dextran oldatot adtak, a Cl 1,6-r61 2,0 I/m?/min-re emelkedését dokumentaltdk [95]. Jordan és
mtsai dopamin-dobutamin kombinaciés alkalmazasakor 35%-os CI emelkedést észleltek a
szivfrekvencia, artérids kozépnyomas €és a pulmonalis artérids kozépnyomas (PAP) jelentds
valtozasa nélkiil [96]. Ez a kezelés javasolt normotenzidé mellett igazolt CI csokkenésben is.
Ugyancsak kedvezd hatasokat észleltek adrenalin addsakor, mivel a PAP és a pulmonalis
artérias ellenallas is csokkent [97]. Biichner a sokk rendezésére hemodinamikai monitorozas
mellett elsddlegesen noradrenalin és dobutamin kombinacidjat javasolja [98].

Oxigén azonnali adagoldsa elengedhetetlen. Respirator kezelés megkezdése
mellékhatasa miatt csak igazan indokolt esetben ajanlott, mivel a magas vénds nyomas
csokkenti a vénas telddést és rontja a JK elégtelenségét, ezért alacsony 1égzési volumen (7

ml/kg) ¢és intravénas folyadéktoltés javasolt. A gazcsere rosszabbodhat a respiralés
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megkezdését kovetden a sont keringés és a perctérfogat csokkenése miatt. Gépi 1élegeztetés
mellett a kapnografia elengedhetetlen monitorozasi feltétel, mivel a trombolizis
eredményességére és a reembolia kialakuldsara korai non invaziv paraméterként alkalmazhato
[98, 99]. Még kevés human adat all rendelkezésre, de megfelelé kezelésnek igérkezik a

jovOben a nitrogén-monoxid inhalaciés adagolasa PE-ban [100].

Trombolizis (TL)

A fibrinbdl és a hozza csapzddott vordsvérsejtekbol allo, feji és farki részre oszthato

trombus (feji rész az, ami elzarja a lument, mig a farki rész a fejtdl kiindulva fokozatosan
elvékonyodik) az els6 par napban csak gyenge kotddést mutat az erek belsd rétegét alkoto
intimaval, ami lehetové teszi a rogoldast. Ennek farmakoldgiai alapja a szervezet
fibrinolitikus rendszerének aktivalodéasa: a plazminogén - plazmin 4talakulds indukélésaval,
gyorsitasaval ugyanis a képz6dd plazmin képes a fibrinhalét oldani. A plazmin extrinsic és
intrinsic modon aktivalhatd. Intrinsic aktivalasat a XII faktor (Hageman) végzi, mig extrinsic
aktivalasat az endothel sejtek altal termelt szoveti tipusu plazminogén aktivator (tPA).
Klinikai gyakorlatban ennek rekombinédns fajtaja az rt-PA terjedt el, mint terapias lehetdség
[101].
A fizioldgias rendszerbe nem tartozé trombolitikum a streptokindz (SK). Ez egy a
Streptococcus béta hemolitikus baktérium torzs altal termelt vegyiilet, mely nem enzimatikus
uton fejti ki hatasat. Kotédik a plazminogén molekuldkhoz, veliikk komplexet képezve
eredményezi a plazminogén — plazmin atalakulast, vagyis ebben az esetben a plazminogén a
litikus molekula. Tekintve, hogy a SK fajidegen fehérje természetli anyag, ellene allergids
reakcio indulhat meg. Az antitestek plazmaszintje 4 nappal az elsé dozist kovetden emelkedik
meg szamottevden. Ennek terdpias vonzata, hogy a kezdd dozist kovetd 4. naptol SK adésa
nem javallt. Mivel a SK nem csak a fibrint, hanem a fibrinogént is bontja szemben az
alteplazzal, ami fibrin specifikus, a fibrinogén szint jelentds csokkenését idézi eld, ami
fokozhatja a vérzéses szovédmények kockazatat [102]. Masik terapias lehetdség az urokinaz
(UK), melyet a vese sejtjei termelnek inaktiv formaban, ebbdl enzimatikus hatds révén alakul
ki az aktiv forma. Er6sebben kotddik a fibrinhez, mint a fibrinogénhez [102].

A TL indikalt massziv pulmonalis embdliaban, a véna renalisok szintjéig terjedé alsod
végtagi, a vallovi véndkat érintd trombozisok akut szakdban. Hemodinamikai instabilitast
okoz6 PE-ban alkalmazasa kotelezd annak ellenére is, hogy a vérzéses szovodmények

kockazata 3-szorosa a heparin kezeléssel 6sszehasonlitva [103-106].
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Két oraval a kezelés megkezdése utan 30%-kal csokkenti a PAP-t, 15%-kal emeli a Cl-et
[107]. 72 ora elteltével a PAP 40%-kal csokken, a CI pedig 80%-kal emelkedik [108].
Echokardiografids vizsgalattal a TL 3. 6raja utan a JK végdiastolés atmérdjének jelentOs
csokkenését talaltak [109]. Mindezekre a heparin kezelés nem képes. A PAIMS-2 vizsgalat rt-
PA és heparin hatasat vetette 6ssze, melynek eredményeként az rt-PA 2 6ra utan 12%-kal, 24
ora utan 35%-kal csokkentette az elzarddast, 7 nap utan azonban az érelzarédas mértékének
valtozasa kiegyenlit6dott a két csoportban. A sokkal jar6 PE-s betegek korében végzett
heparint és TL-t 0sszehasonlitdé randomizalt vizsgalatot etikai okokbdl leallitottak, mivel 8
bevételre keriilt beteg koziil 4 heparinnal kezelt meghalt [110]. A kiilonb6z6 trombolitikumok
effektivitasaban eltérést nem talaltak, a betegség kimenetelét sem befolydsolja a szer
gyogyszertani Osszetétele.

A 2014-ben megjelent eurdpai ajanlas az alabbi terapias javaslatokat tette (6. tablazat)

[111].
Trombolitikum Dézis
E/6ra 12 — 24 6ran keresztiil
Akceleralt rezsim: 1,5 millio E / 2 6ra
Urokinaz 4400 E/kg telit6 dozis 10 perc alatt, majd 4400
kg/kg/ora 12 — 24 oran keresztiil
Akceleralt rezsim:3 millié egység / 2 6ra
rtPA (Alteplaz) 100 mg / 2 6ra vagy
0,6 mg/kg 15 perc alatt (max. 50 mg)
6. tabldzat: Elismert trombolizis kezelési rezsimek akut pulmondlis embdliaban
* ESC 2014-es ajanlasa alapjan
TL indikécioi

e Sulyos sokkot okozo PE-ban

e Ha a beteg hemodinamikailag stabil (normotenziv, de tachikard), PESI > Class IlI,
amennyiben a CT vizsgalat szerint nagy a perfizios defektus, kifejezett jobb kamra
terhelés jelei lathatoak echokardiografia soran, pozitiv D-dimer, BNP és troponin szint
detektalhato, ESC 2014 ajanlas szerinti ,,intermediate-high-risk”- csoporti a beteg
ugy a TL Ilb B evidencia szinten ajanlott. Azonban a beteg irasos beleegyezd

nyilatkozatara van sziikség [112].

54



A TL abszolut kontraindikécioi (irodalom 2014-es ajanlas 1.d. ESC ajdnlds fent)

o Vérzéses vagy ismeretlen eredetii stroke az anamnézisben

e [schemias stroke az elmult 6 honapban

o Kozponti idegrendszeri karosodds vagy neoplazma.

o  Major trauma, sebészeti beavatkozas, fejsériilés az elmult 3 hétben
e 1 honapon beliili gastrointestinalis vérzes

e [smert fokozott vérzési kockazat

Fontos megjegyezni, hogy ¢életveszélyes allapotban minden abszolut kontraindikécio

valdjaban relativ kontraindikacionak mindsiil.

A TL relativ kontraindikécioi:

e TIA az elmult 6 honapban

e oralis antikoagulans terapia

o terhesség, sziilés utani elsé héten beliil

e nem komprimalhat6 szlrasi hely

e refrakter hipertenzi6 (szisztolés vérnyomas > 180 Hgmm)
e celdrehaladott majbetegség

o infektiv endokarditisz

e aktiv peptikus fekély

Sebészi embolektomia

Multidiszciplindris megkozelités és individualizalt indikaci6 mellett a hemodinamikai
kollapszus fellépte eldtt elvégzett artéria pulmonalis embolektomia perioperativ mortalitasa
6% vagy az alatti. A preoperativ trombolizis noveli a vérzés kockazatat, de nem abszolut
kontraindikécidja a sebészi embolektomidnak. Mara hattérbe szorult, indikécioit az
alabbiakban foglaltak Gssze:
e Magas rizikoju PE és bizonyos intermedier-magas kockazatli betegeknél, féképpen, ha
trombolizis kontraindikalt.

e Ha a beteg nem egyezik bele a TL-be.
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e jobb szivfél trombus esetén, amennyiben az patent foramen ovalén at keresztiilhatol az
interatrialis szeptumon [111].
e Javasolt lehet truncus pulmonalisban 1évé ,lovagld rog” jelenléte, sokkos allapoti

beteg esetében is [113].

Perkutan katéteres kezelés

A kezelés célja a pulmonalis artériat elzard trombus intervencids Uton torténd eltavolitasa a
jobb kamrai terhelés csokkentésére, a tiinetek és a talélés javitasara. Ma elsddlegesen azokban
az esetekben ajanlott, amikor sokkos beteg esetén a szisztémds trombolizis abszolut
kontraindikalt vagy sikertelen, illetve az intermedier-high risk betegek esetén, ha szisztémas
trombolizis végzésénél a vérzés veszélye nagyon magas [111]. Katéter intervencid végezhetd

lokalis trombolizissel vagy a nélkiil. Az intervencids technikdk lehetdségei:

e trombus fragmentacid

e reolitikus trombektomia

e  aspirdciés trombektdmia

e rotacids trombektomia

e katéteren keresztiili célzott, lokalis trombolizis

e ultrahangos, katéteren keresztiili célzott trombolizis
e farmakomechanikus trombolizis

e kombinalt technikak

Vénas filterek

Az 1980-as években rutinszeriien helyeztek be véna cava inferior filtereket [114]. Az utobbi
15 évben sokféle fajtat (Titanium Greenfild, LGM/Venatech, Bird’s nest stb.) fejlesztettek ki.
Megkiilonboztetiink permanens és non-permanens filtereket. Ez utobbi csoporton beliil
léteznek olyan filterek, melyeket néhany napon beliil el kell tavolitani és vannak olyanok,
melyek hosszabb ideig bennhagyhatdéak. Rutin hasznalatuk nem terjedt el.
A vénas filterek indikacioi [111].:

o rekurrald PE adekvat antikoagulans terapia ellenére

e akut tidéemboliaban, ha az antikoagulans kezelés ellenjavallt,

e traumas gerincvel6-sériilésben [115-118].
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Antikoagulans terdpia

A nem frakciondlt heparin kezelés (UFH) Barrit és Jordan 1960-ban végzett klinikai
tanulménya Ota terjedt el [119]. Az Eszak-Amerikai Konszenzus Konferencia a trombozisrol
¢s az antikoaguldns terapiarol 1988 aprilisdban ugy foglalt allast, hogy a frakciondlatlan
heparin (UFH) terdpia az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTI) kontrollja alapjan
torténjen [120], vagy alacsony molekulasulyu heparin (LMWH) esetében amidiplase assay
alapjan a plazma heparin szint 0,3-0,6 anti Xa IU kozott legyen. Az LMWH helyettesitheti a
UFH-t, de nem ajanlott akut massziv PE-ban [121,122]. Az eurépai [111] és magyar
konszenzus ajanlas [102] is az UFH kezelést részesiti elényben a TL el6tt és az aktiv litikus
periodusban jo ellendrizhetésége (aPTI) €s a potencialis varhaté hemodinamikai instabilitas,
vérzésvesz¢ély miatt. Nem massziv PE-ban LMWH tartés adasa, lehetleg napi egyszeri
terapias dozisban javasolt [123]. A heparin kezelést a PE kizarasaig meg kell kezdeni, majd
tartosan alkalmazni az akut PE-ban. A szerzok felhivjdk a figyelmet a heparin kezelés ritka,
de életveszélyes szovodményére a heparin indukalta trombocitopéniara, az idében torténd

felismerés miatt a trombocita szam rendszeres ellendrzése sziikséges [124].

Tartos oralis antikoagulans kezelés

3-5 napos heparin kezelést kovetéen kell bevezetni. Ha ismert fenntartdé ok (pl.
végtagtorés, miitét utani allapot stb.) magyarazta a VTS-t, amely megsziint, az antikoagulans
kezelés 3 honapig elegendd. Idiopatias esetben 3-6 honapig kell folytatni, majd a genetikus
vagy szerzett hemosztazeologiai okokat kivizsgalni. Ezen eredmények alapjan az ¢élethosszig

tartd antikoagulaciot a tovabbiakban mérlegelni sziikséges [125].
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Pulmonalis hipertonia akut tiidéemboliaban

Az artéria pulmonalisba illetve annak agrendszerébe jutd6 embodlusok az erek mechanikai
obstrukcidhoz vezetnek, ezaltal a pulmonalis artéridkban megemelkedik a nyomas.
Mindazonaltal nem csupan a mechanikai obstrukci6, amely pulmonalis artéridkban kialakulo
emelkedett nyomashoz vezet pulmondlis embodlia sordn. Az in situ trombozis hatasara
aktivalodik a koagulacios kaszkad, a trombocitdk ¢és endotelidlis sejtek. Az aktivacid
kovetkezményeként endothel diszfunkcio alakul ki [126]. Bizonyos tényezOk, mint az
emelkedett nyomas, gyulladas, egyes citokinek, extracellularis matrix remodelling,
extracellularis matrix metalloproteazok, az endogén vaszkularis elasztaz, plazminogén

aktivator/plazmin rendszer szintén szerepet jatszanak a patogenezisben.

Embolus

Spontan lizis

t-PA
Protein C
t-PA/PA-inhibitor complex

Thrombin * Endothel sejt stimulacio
Fibrin Arachidonsav L'ltvoﬁér// Lipoxigenaz utvonal
FDP Leukotrienek
TX-A,
Sérult permeabilitas, 6déma
Pulmonalis arteria Endothel sejt retrakcio
konstrikcio

Y

A bazal membran és a
— *kotdszoveti matrix
kiszélesedése

,Szoveti trombokinaz
Trombogenezis aktivacio

Thrombocyta adhézio

I

TX-A,, ADP, szerotonin, antiheparinfaktor

&

16 dbra: Akut pulmondlis embdilia

*(Atvéve: Az intenziv terdpia gyakorlata, szerkesztette: Bogdr Lajos, Molndr Zsolt. A szerkeszték engedélyével.)
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Az oxidativ stressz és a leukocita aktivacidé szinten fontos tényezd, azonban human
vizsgalatokbol csak limitalt adattal rendelkeziink a pulmonalis embolidhoz tarsuld oxidativ
stressz patologigjarol [127]. Az akut szakban a granulocitak reaktiv oxigén gyokoket és
szoveti proteazokat, mig a gyogyulasi szakban a monocitak anti-inflammatérikus citokineket
termelnek. A granulocita aktivacid a pulmonalis kapillarisokban a legkifejezettebb. Ischaemia
reperfuzié alatt az oxigén szabadgyokok és az endogén antioxidansok kozotti egyensuly
felborul. A granulocita aktivacio egy tobblépcsds folyamat, mely a granulocitak endothelhez
mieloperoxidaz termelése fokozodik. A kitapadt leukocitdk és aggregald trombocitak
mikrocirkulacios keringészavart, igy szoveti karosodast eredményeznek [128,129].

A matrix metalloproteazok (MMP-k) szintén érintettek a massziv tidéembolia soran 1étrejovo
akut jobb szivfél elégtelenség kialakulasaban [130]. Az MMP-k az endoproteazok egy olyan
csoportjat képezik, melyek feladata az extracellularis matrix proteinek és mas mediatorok
lebontasa. MMP-2 és MMP-9 aktivacio figyelheté meg kardialis diszfunkcioban [131], és
kétségteleniil hasonld a helyzet akut tiidéembdlia esetén is. Az MMP-2 bontja a kardialis
troponin I-t, myosin light chain -1-et, szarkomer és citoszkeletalis fehérjéket [132].
Transzkripcids faktorok tobb komplex interakcidja befolyasolja az MMP expressziot €s
aktivitast. Ilyen faktorok az aktivator protein-1 (AP-1) [133], a signal transducer and activator
of transcription fehérjék (STATS), és a nuklearis faktor kappa B (NF-kB), melyek fontos
regulatorai az MMP-2 és MMP-9 expresszionak [134]. Mindennek kozvetlen terapias
vonatkozasa lehet, mint hiszen pl. NF-kB inhibitorok alkalmazasa megel6zheti az MMP up-
regulaciot [135] ezaltal megelézhetok az MMP medialta kardiovaszkularis hatasok.
Kutatocsoportunkkal tudomanyos kozleményben Osszegeztik az MMP-k szerepét a
pulmonalis embolia okozta pulmonalis hipertoniaban [136]. Kozleményiinket irodalmi
adatokra és sajat kisérletes eredményekre alapoztuk. Kutatocsoportunk néhany tagja szamolt
be eldszor arrdl, hogy az abnormalis MMP aktivitas hozzdjarulhat a pulmonalis embolia
okozta hemodinamikai valtozasokhoz [137,138].

Egy kezdeti vizsgdlatban mikrogyongyokkel végzett tiidéemboliat kovetden vizsgaltak
patkanyok tiidé mintait és tidd MMP-2 valamint MMP-9 aktivitasat mérték zselatin
zimografiaval. Ezek a vizsgdlatok az MMP-9 aktivitds fokozodéasat igazoltdk
mikrogyongyokkel kivaltott tiiddembolia soran fellépd hemodinamikai elégtelenség esetén
[137,139].

Ezen eredmények tovabbi megerdsitést nyertek egy késébbi kutydkon végzett vizsgalatban

[138]. Ebben a vizsgalatban altatott kutyakon idéztek eld tiidéemboliat mikrogyongyokkel.
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Az embolizaciot addig végezték, mig az alap pulmonalis artérias k6zépnyomas 20 Hgmm-rel
emelkedett. Teljes hemodinamikai értékelés tortént az alaphelyzetben, majd 5 és 120 perccel
az embolizaciot kovetden. A tiidé embolizacido a pulmonalis rezisztencia indexet 289%-kal
novelte meg és ez a hatas egyiitt jart a plazma MMP-9 szint emelkedésével. Hasonlod
emelkedés az MMP-2 szintben nem volt megfigyelhet6 [138].

A fenti két vizsgdlat egyértelmiien igazolta, hogy az MMP szint mind a tiidében, mind a
plazmaban emelkedést mutat akut tlidéembolia utdn. Amig a normal tiidészovetben altaldban
alacsony MMP szinteket taldlunk, jol ismert, hogy gyulladdsban és tiidékarosodasban az
MMP expresszio és aktivitas fokozodik [140]. A korabbi eredmények [137,138] magyarazata
lehet a gyulladasos sejtek toborzasa és a keringésbdl a tiidészovetbe torténd migracidja.
Valoban figyelemre méltd6 korai neutrofil influx-szal és a makrofagok szamanak
novekedésével jard gyulladasos valaszreakcid volt lathatd a pulmonalis embolianak Kitett
allatok artéria pulmonalisaban [140]. Ebbdl kifolydlag a tiidd6 MMP-9 aktivitas tiidéembolia
utani emelkedésének legvaldszinibb mechanizmusa a neutrofilek tiidészovetbe ¢és
vaszkulaturdba torténd korai bedramldsa €és a nagymennyiségi MMP-9-et tartalmazo
granulumok rapid kibocsatasa [141]. Az aktivalt neutrofil granulocitik reaktiv oxigén
szabadgyok termelése, igy szuperoxid termelése is fokozodik, mely MMP aktivalodashoz
vezet [142,143]. Az MMP aktivalas ezen mechanizmusa kiilonds szereppel birhat akut
tidéemboliaban, mert az oxidativ stressz [144-146] rontja a NO biohasznosuldsat és
aktivitasat, valdsziniisithetéen hozzéjarulva ezzel a pulmonalis hipertonia kialakulasdhoz akut
tiidéemboliaban [147]. Erdekes, hogy tobb tanulmény is sziiletett, amely a tiidéembolia
kezelésére az NO aktivitds fokozasat célozta, azonban néhanyukban az MMP aktivitas
csokkenését észlelték [148,149]. A pulmonalis vaszkulatura szempontjabdl kiilondsen fontos,
hogy az erek mechanikus fesziilésének ndvekedése a reaktiv oxigén szabadgyokok képzddését
facilitalja, igy hozzajarul a fokozott MMP termeléshez [150]. Az aktivalt MMP-k (kiilondsen
az MMP-2 ¢és -9) tovabba a vaszkularis struktara diszrupcidjahoz vezetnek, mely az elasztikus

crcr

pulmonalis hipertonidnak és a pulmondlis vaszkulatira fokozott permeabilitdsdhoz vezet
[151].

Egy tovabbi tényezd, mely szerepet jatszhat az akut tiidéembodlia okozta pulmondlis
hipertonia kialakulasaban az MMP-k vaszkularis tonusra kifejtett hatasa. Az aktivalt MMP-k
az un. nagy endothelin-1 endotelin 1-32-v¢é alakulasat indithatjak el, amely molekula potens
vazokonstriktor hatasu [152]. Endothelin-1 receptor antagonistak kisérletes akut tiidéembolia

modellben kifejtett elonyds hemodinamikai hatasarol szintén vannak adatok [153,154]. A
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fentiek alapjan lehetséges tehat, hogy a tiidéembolia soran 1étrejovo neutrofilek altali MMP-9
kibocsatas aktivalja az endothelin-1 termelddést, amely tovabbi neutrophil aktivacidhoz vezet,

igy egy pozitiv feedback hurkot létrehozva elésegiti a leukocitdk endothelsejtekhez torténd
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eldsegiti a vazokonstrikciot, igy pl. a calcitonin-gén-related peptidét [157], mely a pulmonalis
erek potens vazodilatatora [158]. Hasonléan, az MMP-2 bontja a vazodilatator hatasa
adrenomedullint, ezaltal clésegitve a vazokonstrikcio kialakulasat [159]. Az MMP-9
proteolitikus hatasanal fogva bontani képes a IV-es tipusu kollagént, laminint, fibronektint,
melyek az extracellularis matrix nagy részét alkotd fehérjék, igy hozzajarulhat a vérzéses
szovodmények kialakuldsdhoz [160,161]. Ismert tény, hogy fibrinolitikus hatasu anyagok,
mint pl. a pulmonalis embolia kezelésében hasznalt szoveti plazminogén aktivator (rt-PA,
alteplaz) képes a neutrofilek MMP-9 kibocsatasat megnovelni [162]. Kutatocsoportunk
tagjainak sikeriilt eldszor leirnia massziv €s szubmassziv tiidéembolia alteplaz vagy
streptokindz kezelését kovetden 1étrejové emelkedett MMP-9 szintet, mely emelkedés nem
jart egyiitt a plazma TIMP-1 szintjének szignifikdns valtozasaval [163]. Ezek az eredmények
azt sugalljak, hogy a trombolizis megndveli a nett6 MMP aktivitdst, és ez a hatas
megnovelheti a kezelés szovodmeényeként kialakuld intracerebralis vérzés kockazatat, mely a
lizisterapia leginkabb felt sz6védménye és az esetek tobb mint 50%-ban halalos kimenetelii
[164]. Az MMP-9 szint kritikusan emelkedett a kardioembolias eredetii stroke-ok [165, 166]
hemorragias transzformacioja és az alteplaz kezelés akut stroke-ban torténd hasznalata esetén
[167], ezéltal egy lehetséges magyarazat kinalkozik arra a mechanizmusra, miként is jon létre
stroke esetén hemorragias transzformacio. Bar ma még nem bizonyitott, hogy az emelkedett
MMP-9 aktivitas felelés a tlidéembolidban hasznalt trombolizis kezelések soran kialakuld
agyvérzésért, az MMP-9 inhibitorok felhasznalasa talan egy lehet6ség az agyvérzéses €s
egyéb vérzéses szovodmények rizikojanak csokkentésére tiiddembolia trombolizis
kezelésének alkalmazasa sordn, ahogyan azt korabban allatkisérletes modellekben le is irtdk
[168-170].

A vazoaktiv anyagok egyensulyanak felboruldsa szintén fontos szerepet jatszik az akut
tiidéembolia soran fellépd pulmonalis hipertonia kialakuldsédban. Ilyenkor a vazokonstriktor
anyagok (pl. szerotonin, endothelin-1, tromboxan A2) produkcidja meghaladja az endogén
vazodilatatorokét (prosztaciklin, NO [171, 172]).

A kozelmultban experimentdlis allatkisérletes modellekben szignifikdns hemolizist sikertilt

kimutatni akut pulmondlis embdlidban, valamint a megemelkedett vaszkularis rezisztencia
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hatterében megnovekedett arginaz I és II aktivitast irtak le [173, 174]. A szerz6k ramutattak,
hogy a hemolizis indukalta argindz I szint ndvekedés I-arginin deplécidt eredményez, karosan
befolyasolva igy az endogén NO termelést [173, 174], amely jelentds protektiv szereppel bir
az akut tiidéembolia soran fellépé kardiovaszkularis valaszreakcioval szemben [147]. Normal
koriilmények kozott a hemoglobin a vordsvérsejtekhez kotott, igy az endotelialis sejtek altal
termelt NO hatassal a vaszkuldris simaizom sejtekre hatva vazodilataciét eredményez.
Megnovekedett sejttdl fiiggetlen hemoglobin koncentracié emelkedése esetén az elérheté NO
mennyisége csokken, mely egy Ujonnan leirt fontos human megbetegedést eredményezo
biokémiai mechanizmus. A folyamat sordn hemolizis indukélta vazokonstrikcid ¢és
endotelialis diszfunkcio alakul ki, melyet a szabad hemoglobin NO scavenging hatasa okoz.
Ennek eredményeképpen kevesebb NO diffundal a vaszkularis simaizom sejtekhez [175-179].
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a hemodinamikai hatdsok az NO-cGMP jelatviteli uton
keresztiil attenualhatok mind allatkisérletes [146, 180-182], mind human pulmonalis embolia
soran [183-186].

Feltételezésiink szerint a tiiddembolia és a trombolizis kezelés megndveli a szabad
hemoglobin koncentraciét, ami karositja a NO biohasznosulasait a NO scavenging
mechanizmus altal, ahogy az mas hemoglobin dekompartmentalizaciés korallapotokban, mint
pl. sarldsejtes anémia [175] vagy preeclmpsia [187], vagy €ppen vértranszfziod kapcsan [176,

188-190] korabban mar leirasra kertilt.
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Sajat vizsgalatok allatkisérletes tiidoembolia modellen és a
klinikai

gyakorlatban

Célkitiizések

Hipotézisiink szerint a tiiddembdlia maga és a trombolitikus terdpia megnoveli a szabad
hemoglobin koncentraciot és ezaltal a vérplazma NO konszumpciojat, igy csokkentve a NO

biohasznosulasat, hozzajarulva ezzel a vaszkularis rezisztencia novekedéséhez.

illetve mikrogyongyokkel végzett tid0 embolizacid soran kialakulé szabad hemoglobin

szinteket és a plazma NO fogyasat.

A kisérleti eredmények validalasahoz Osszehasonlitottuk akut tiidéembolids betegek ¢és

egészséges onkéntesek szabad hemoglobin koncentraciojat és NO fogyasat.

Klinikai vizsgalatban néztiik a trombolitikus terapia hatasdt a szabad hemoglobin

koncentraciora és NO fogyasra.

Anyagok és modszerek

Allatkisérletes modell

A kisérletek a braziliai Sdo Paulo Egyetem Orvostudoményi Kardn (Faculty of Medicine of
Ribeirdo Preto, University of Sao Paulo, Brasil) késziiltek. Az allatok elhelyezését,
gondozasat és a kisérletek kivitelezését az etikai szabalyoknak és az egyetemi protokollnak
megfeleléen végeztiik (Guidelines of the Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto, University of
Sao Paulo, Pécsi Tudomanyegyetem, US NIH: Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals). A kisérletek soran tizennégy 17,2 + 2,0 kg (atlag + szoras) tomegii him baranyt
hasznaltunk. Az allatokat intramuszkularis ketamin (10 — 15 mg/kg) és xylazine (0,1 — 0,2
mg/kg) kombinaciojaval elaltattuk, majd pancuroniummal (0,1 mg/kg bolus és 0,5 — 1

mg/kg/ora i.v.) lazitottuk és intratrachealisan intubaltuk. Ezt kdvetéen volumen kontrollalt

63



iizemmodban, szobaleveg6t inhalaltatva, volumenkontrollalt iizemmodban 1¢élegeztettiik. A
tidal volument 15 ml/ttkg-ra allitottuk, a 1égzésszamot pedig a fiziologias artérias CO2 tenzid
eléréséhez adaptaltuk. Az anesztézia fenntartasat intramuszkularis ketamin (5mg/ttkg) és
midazolam (0,5 mg/ttkg) kombinaciojanak 30 percenkénti adéasaval végeztiik. Fiziologias
sooldattal feltoltott katétereket helyeztiink a bal femoralis artéridba €s jobb femoralis vénaba.
Elébbit nyomasatalakité transzducerrel Osszekotve folyamatos vérnyomasmonitorozasra,

utobbit folyadék és gyogyszeradagoldsra hasznaltuk. A bal femordlis vénan keresztiil egy

crer

crer

nyomasatalakitohoz csatlakoztattuk, igy mértikk az artéria pulmonalis kozépnyomadst, a
centralis vénds nyomast és a pulmonalis éknyomast. A transzducereket a jobb szivfél
magassagaban kalibraltuk (nullaztuk) minden egyes mérési sorozat el6tt. Az alap (baseline)
hemodinamikai paramétereket legalabb 30 perc-stabilizacié utan végeztiikk. A termodiltcios
keringési perctérfogat méréseket 3-as sorozatok atlagolasaval viteleztiik ki, melyekhez
egyenként 3 ml fiziologids sdoldatot hasznaltunk. Az eredményeket monitoroztuk és
rogzitettiik (DX2010 Monitor, Dixtal do Brasil, Manaus, Brasil). A szivfrekvenciat felszini
EKG elektrodak segitségével az I-es végtagi elvezetés felhasznalasaval mértiik. A cardiac
index, szisztémas vaszkularis rezisztencia index (SVRI) ¢és pulmondlis vaszkuléris
rezisztencia index (PVRI) értékek standard formulakkal a termodilucios gorbékbol, és az

invaziv nyomasmérési eredményekbol keriiltek meghatarozasra [19] (17. abra).
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17. abra: Termodilucios gorbék az aortabol és artéria pulmonalisbol.

A keringési perctérfogat szamoldsa a Stewart-Hamilton képlettel
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Az éllatokat 3 kisérleti csoportba randomizaltuk.

1.
2.

Kontroll csoport (n=4): nem embolizalt allatok, amelyek csak fiziologias sdoldatot kaptak
Akut pulmonalis tromboembdlia (APT) csoport (n=5): az embolizaciot autolog véralvadék
A véralvadékot sajat vér (5 ml/ttkg) mintdkbol nyertiik, melyet legalabb 60 percen
keresztiil hagytunk alvadni, majd 2-3 mm-es fragmentumokra vagtunk.

Mikrogyongy embolizacios csoport (EMB) (n=5): az embolizaciot 300 pm-es
mikrogyongyok (Sephadex G50; Pharmacia Fine Chemicals; Uppsala, Sweden) 5-10
percen keresztiil 30 masodpercenként végzett intravénds (vena cava inferior) adagolasaval
végeztik. A mikrogyongyokkel torténd infundalast minden egyes allat esetén addig

végeztiik, amig az artéria pulmonalis k6zépnyomas 20 Hgmm-el meg nem emelkedett.

A hemodinamikai méréseket 30 és 180 perccel az embolizicid utan végeztiik. Artérids

vérmintakat indulaskor (baseline), 30 és 180 perccel a tiid6k embolizacidjat kdvetden vettiink,

melyekbdl plazma szabad hemoglobin és plazma NO fogyast mértiink.
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Klinikai vizsgalat

Vizsgalatainkat az 1975-6s Helsinki Deklaracid etikai ajanldsai szerint a Pécsi
Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaganak (Institutional Scientific and Human Research Ethics
Committee of the University of Pécs (810/2001)) engedélyével végeztiik. Minden beteg
részletes tajékoztatast kapott a vizsgalat adatairdl, 1épéseirdl, céljardl, majd irasos beleegyezd
nyilatkozattal jarultak hozza a vizsgalatban valé részvételhez [163]. A betegeket prospektiven
magas €s kozepes rizikdju csoportokba soroltuk az aktualis Eurdpai Kardiologus Tarsasag
(European Society of Cardiology) ajanlasa szerint [192]. A helyi lakossagbol 28 random
onkéntes kivalasztasa tortént a kontroll csoportba. A 14 kaukazusi beteg két alcsoportra kertilt
beosztasra. 7 beteg ultra-high-dose streptokinaz (UH-SK) kezelést (9 millio egység/6 ora)
kapott [193], 7 beteg alteplaz kezelésben (100 mg/2 6ra) részesiilt.

Betegbevonasi kritériumok:
o A perfuzids defektus > 50%, melyet spiral CT vagy tiiddszcintigrafia megerdsitett
és
e Hemodinamikai instabilitas (szisztolés vérnyomas < 90 Hgmm)
vagy
e Stabil hemodinamika mellett pozitiv echokardiografias lelet (D-jel vagy jobb kamra
nyomas > 40 Hgmm) és emelkedett troponin-I szint (>0,11 ng/l).

Kizarasi kritériumok:
o Irasos beleegyezd nyilatkozat hidnya
vagy

e Eldrehaladott malignus betegség

vagy

e Trombolizis abszollt ellenjavallata

A betegek APT gyantja esetén egy egyszeri 5000 IU i.v. bolus nem frakcionalt Na-heparint
(UFH) kaptak, amennyiben még nem kaptak kis molekulasulytl heparin készitményt
(LMWH). Arcmaszkon keresztiil 50, ill. 100% oxigén adasat végeztiik, hogy a SaO2-t 95%
vagy a felett tartsuk. Fajdalomcsillapitasra 2 mg i.v. morfin bélusokat alkalmaztunk. A

gyanitottan hipovolémias betegek 20 ml/kg/30 min Krisztalloid infaziot kaptak. A fenntartd
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folyadékpotlas 1,5 — 2 ml/kg/h volt. Hemodinamikai instabilitds esetén katekolamin
tamogatast inditottunk, hogy az artérids kozépnyomas 70-80 Hgmm kozott legyen. A
noradrenalin dézisa 5-20 pg/min kozott valtozott, mig dobutamin esetén 5-10 pg/kg/min
dozist alkalmaztunk. A dobutamin kezelést csak abban az esetben alkalmaztuk, amikor a
noradrenalin kezelés mértéke meghaladta a 10 pg/min értéket.

Egyik beteg sem igényelt gépi I¢legeztetést. A szupportiv terdpia egyéb elemei a két
betegcsoport kozott (UH-SK és alteplaz) azonosak voltak. A streptokindzzal kezelt betegek
esetén UFH kezelés folytatasa csak a trombolizis utan kezdddott, mig alteplaz kezelés esetén
az UFH kezelés szimultan zajlott a lizisterapiaval. Az UFH kezelés folytatasa lizis utan 48
oran at zajlott, vagy terapias dozist LMWH kezelés indult. Az UFH kezelést az irodalmi
ajanlasokban szerepl6 heparin allitdsi nomogram alapjan végeztiik. A trombolizis hatdsossagat
egy masodik spirdl CT vagy tiiddszcintigrafia vizsgélattal végeztilk. Amennyiben barmelyik
vizsgalat a perfuzios defektus méretének csokkenését legalabb 30%-kal nem erdsitette meg,
ugy a trombolizis kezelést 24h elteltével az elsé ciklus kezeléshez képest megismételtiik.
Amennyiben a betegek fibrinogén szintje 2g/1 ala csokkent a masodik trombolitikus ciklus
elott, friss fagyasztott plazmat transzfundaltunk a fibrinogén szint javitdsara. Artérias
vérmintat vettiink a trombolizis el6tt, mely az alapallapotot (baseline) tiikrozte, majd a
trombolizis utan 8 oraval, 1, 3, 5 és 30 nappal. A vérmintakbol meghataroztuk a plazma
szabad hemoglobin koncentraciojat €s NO fogyasat.

A kontrollcsoport (n=28) tagjaitol vett vérmintakbol szintén meghataroztuk a plazma szabad

crer

betegek értékeivel.

A hemoglobin koncentraciéo mérése

crer

elérhetd specialis Kittet (Cat.#K013H1, Arbor Assays, Ann Arbor, MI) hasznaltuk. Az eljaras

soran mindenben a gyarto utasitasai szerint jartunk el.

NO konszumpcios assay

A mérésekhez specidlis konszumpcids assayt hasznaltunk, mellyel detektalhato volt a
plazmamintdk NO fogyasztasa. Egy nitrogénnel tisztitott iiveg edénybe foszfat pufferelt
fiziologias sooldatba (pH: 7,4) 40 uM-0s DETA NONOate (Cayman Chemical, Ann Arbor,
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MI) oldatot készitettiink, melyet egy kemilumineszcens NO analizatorral (Sievers Model 280
NO Analyzer, Boulder, CO) kotottiink sorba, hogy egy egyenletes 40-60 mV koriili alap NO
szignalt nyerjiink. Ez a szigndl a DETA NONOate bomlasabol szdrmaz6 NO-bol ered, igy
stabil alaphelyzetet (baseline) teremtett. Ezek utan mindenegyes plazmamintabol 3x 50 ul
mennyiséget adtunk a rendszerhez. A mintdk az NO szigndl alapvonalhoz viszonyitott
csOkkenését eredményezték (NO fogyasztas, mV). Az adatokat ORIGIN Version 6.1 szoftver
(Originlab, Northampton, MA) segitségével elemeztiik és a csokkend NO szignal gorbe alatti

tertilet szamértékét hataroztuk meg minden egyes plazmaminta esetén.

Statisztikai elemzés

Kétutas (embolizacié vs idd) variancia analizist (ANOVA) ¢és egyutas ANOVA tesztet
hasznaltunk melyet posthoc Bonferroni analizissel egészitettiink ki, hogy a hemodinamikai és
biokémiai valtozdsokat Osszehasonlitsuk. A szabad hemoglobin koncentracié és a NO
konszumpcié vagy mas hemodinamikai paraméter Osszefliggésének meghatarozasara a
Spearman féle rangkorrelacios koefficienst hataroztuk meg. A plazma szabad hemoglobin
probaval hataroztuk meg, a trombolizis okozta valtozasokat pedig egyutas ANOVA teszttel és
posthoc Bonferroni analizissel végeztiik. Az adatok abrazolasa atlag + atlag szordsa (SEM) és

p érték megadasaval tortént.
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Eredmények

Allatkisérletes vizsgalatok

Azért, hogy vizsgalni tudjuk, vajon az experimentalisan létrehozott tidéembolia sordn a
plazma NO fogyasztasinak novekedése a szabad hemoglobin koncentracidéjanak
novekedésével hozhato osszefliggésbe, az embolizalt allatok vérmintdin kiilonb6zé méréseket
végeztiink. Hipotézisiinket 2 kiilonbozé allatmodellen teszteltiik (sajat véralvadék és
mikrogyongy embolizacid), mert a véralvadék képz6dés mas tton befolyasolja a szabad
hemoglobin szintet, mint a mikrogydngy embolizacio.

Ahogyan varhato volt, a tiidé embolizacidja megndvelte mind a PVRI-et mind a pulmonalis
artérids kozépnyomadast mindkét modell esetében (18. dbra A ¢és B; p < 0,05) és ezek a
abra E; p < 0,05) és a megnovekedett NO felhasznalassal (19. abra D; p < 0,05). A 19. abra
mutatja a NO fogyas alakulasat szabad hemoglobin tartalmt oldatok esetén (standard gorbe;
19. abra A ¢és B), valamint az embolizalt allatok (APT ¢s EMB csoport) vérmintai esetén
alapallapotban, 30 és 180 perccel az embolizaciot kovetdéen (19 C. é&bra). Szignifikans
korrelaciot talaltunk a NO konszumpcio és a vérmintdk hem koncentracioja kozott (19F. abra;
rs = 0,714, p < 0,001). Ezen eredményekkel parhuzamosan szignifikans korrelacio
mutatkozott a PVRI (20 A. abra; rs = 0,668; p < 0,001) vagy MPAP (20 B. abra; rs = 0,669; p
< 0,001) és a NO fogyasztas kozott.
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18. abra. Pulmonadlis vaszkuldris rezisztencia index (PVRI) (A) és pulmonadlis artérids kézépnyomds (MPAP)
(B) alapdllapotban, 30 és 180 perccel az embolizdciot kovetoen (time after ambolisation) a kontroll (Sham)
csoportban (n = 4; fehér oszlopok), az akut pulmondlis tromboembélia (APT) csoportban (n = 5; csikozott

oszlopok), és a mikrogyongy embolizdcios csoportban (EMB) (n = 5; fekete oszlopok). Az értékek feltiintetése

dtlag + dtlag szordasa (SEM), *p < 0,05 a kontroll csoporthoz képest, #p < 0,05 a sajdt alapdllapothoz képest.
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19. dbra Nitrogén monoxid (NO) konszumpcios assay A, A foszfat pufferelt fiziologids sooldatban léve
DETA NONOate dltal létrehozott NO szigndl. Az NO szigndl dtmeneti csokkenései megfelelnek az
egyes hemoglobin oldatok NO konszumpcidjinak (standard gorbe). B, Szignifikdns korrelacio a NO
konszumpcio mértéke (elfogyasztott NO mennyiség) és a hemoglobin koncentracio kozott a standard
gorbét alkoto oldatok esetén. C, NO konszumpcio az embolizdlt dallatok (APT és EMB csoport)
vérmintdival alaphelyzetben, 30 és 180 perccel az embolizdciot kivetéen. D, Az egyes vérmintik NO
felhasznaldsa. E, A szabad hemoglobin koncentrdcid, a plazma hem koncentrdcidjaban kifejezve
alaphelyzetben, 30 és 180 perccel az embolizdcioé utin a kontroll csoportban (n = 4; fehér oszlopok), az
akut pulmonadlis tromboembolia (APT) csoportban (n = 5; csikozott oszlopok), és a mikrogyongy
embolizdcios csoportban (EMB) (n = 5; fekete oszlopok). F, Szignifikdns korreldcié a NO fogyasztis
és a plazma hem koncentracidja kizott. A regresszios egyenes és a 95%-0s konfidencia intervallum
megrajzolva, a p érték és a Spearman koefficiens (rs) értékek feltiintetve. Az értékek feltiintetése dtlag
+ dtlag szordsa (SEM), *p < 0,05 a kontroll csoporthoz képest, #p < 0,05 a sajdt alapdllapothoz képest.
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20. dabra: Szignifikdans korreldcio mind a pulmonalis vaszkularis rezisztencia index (PVRI) (A), mind a

pulmondlis artérias kézépnyomds (MPAP) (B) és a nitrogén monoxid (NO) konszumpcio kézott. A regresszios

egyenes és a 95%-os konfidencia intervallum megrajzolva, a p érték és a Spearman koefficiens (rs) értékek

feltiintetve
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Klinikai eredmények

Azért, hogy a Kkisérletes eredményeket validaljuk, akut tiidéembolia klinikai eseteiben
is. Ennek érdekében a fent emlitett paramétereket megmértiik akut tiidéembolian atesett
betegek vérmintaibol. Az allatkisérletes eredményekkel Osszhangban azt taldltuk, hogy az
egészséges emberek mintdihoz képest az akut tidéemboliat elszenvedett betegek vérében
mind a plazma hem Kkoncentracio, mind a NO fogyasztas magasabbnak mutatkozott
(mindegyik esetben p < 0,05). Raadasul mindkét paraméter azonnal tovabbi emelkedést
mutatott mind alteplazzal, mind streptokinazzal végzett trombolizis utan (mindkét esetben p <
0,05; 21. abra). Erdekes, hogy ezen valtozasok csticspontja el6bb kovetkezett be a
streptokindzzal kezelt betegek esetében. A valtozasok csticspontjat streptokinaz kezelés esetén
a trombolizis utdni 1. nap, mig alteplaz kezelés utdn a 3. napon észleltiik. Fontos még egyszer
hangsulyozni, hogy szignifikdns korrelaciot talaltunk a NO fogyasztds és a plazma hem

koncentracidja kozott (22. abra; rs = 0,702; p < 0,001)
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21. dbra: Nitrogén monoxid (NO) fogyasztis (A és B) és szabad plazma hemoglobin koncentracio (C és D),
mint hem koncentrdcio alakuldsa akut tiidéembdlidban és trombolizis (TL) kezelés hatdsdra. Az X tengelyen
az egészséges onkéntesek (Control; n = 28) és akut tiiddembdlidt elszenvedett betegek alapdllapotinak értékei,
valamint a trombolizis kezelés utani 8. ora, 1., 3., 5. és 30. nap eredményei streptokinaz (n = 7) és altepldaz (n =
7) kezelést kovetden. 1.). Az értékek feltiintetése datlag + atlag szordsa (SEM), #p < 0,05 az akut tiidéembdlids
betegek alapdllapota (APT — BL) a kontroll csoporthoez képest (APT-BL vs. Control), *p < 0,05 a trombolizis

kezelés sordn mért értékek a sajdt alapallapothoz (APT - BL) képest (TL vs. APT-BL).
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22 abra. Szignifikdns osszefiiggés volt kimutathato a plazma mintak NO fogyasztasaban és a plazmak hem
tartalma kozott akut tiidéembolids betegekben. A regresszids egyenes és a 95%-0s konfidencia intervallum
megrajzolva, a p érték és a Spearman koefficiens (rs) értékek feltiintetve.
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Kovetkeztetés

Eredményeink tamogatjak azt az allaspontot, hogy a vaszkularis funkci6 fiziologias kontrollja
karosodik akut PE-ban. Vizsgalatunk volt az elsd, amely igazolta, hogy mind allatkisérletes,
mind klinikai tiidéembolia esetén a NO konszumpcié a fokozott hemolizis hatisara
megnovekszik. Vizsgalataink hozzéjarultak azon korabbi felfedezések szélesebb kori
megismeréséhez, hogy az endogén NO képzddés fontos protektiv mechanizmus az akut
tiidéemboliara adott kardiovaszkuldris valaszreakcid soran. Igazoltuk tovabba, hogy az akut
tiddembolia sordn bekdvetkez0 hemoglobin dekompartmentalizacio kovetkezetesen
megndveli a NO konszumpciot ezaltal csokkenti a vaszkularis NO biologiai hasznosuldsat.
Vizsgélataink egy 0j a hemoglobin dekompartmentalizaciojat és fokozott NO konszumpciot
magaba foglalé mechanizmusra mutattak rd, melyek talan szerepet jatszanak a tlidéembolia
soran fellépd pulmondlis hipertonia ¢és hemodinamikai instabilitds kialakulasaban.
Mindezeken tal elészor irtuk le, hogy a trombolitikus terapia tovabb sulyosbithatja ezeket a
valtozasokat akut tiidéembolias betegekben. Felfedezéseinknek szamos esetleges klinikai
felhasznalhatosaga kinalkozik és segithet megérteni azokat a komplex mechanizmusokat,
melyek fontos szerepet jatszanak az akut tiidéembolia sordn fellépd pulmonalis hipertonia és

hemodinamikai valtozasok kialakulasaban.
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Jovobeli tervek

Jovobeli terveink kozott szerepel, hogy a sildenafil hatdsat Gsszehasonlitsuk mas
terapias lehetdségekkel a pulmonalis hipertenzio kezelésében, ugymint a rezveratrol, illetve
poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) gatlo szerek. A PARP gatlok alkalmazasa akut embolids
betegek esetében is indokolt lehet.

Emellett egy masik modellt is alkalmazni kivanunk a pulmonalis hipertonia
vizsgalatara, mégpedig a kronikus hipoxias modellt, hipoxias kamra alkalmazasaval. Szereink
hatasat ezen modellben is vizsgalnank, morfologiai és biokémiai mddszerekkel feltérképezve

a védo mechanizmusokat.

Tamogatas:

Kisérleteinket egy részét a PTE, AOK-KA-2013/3 kutatasi palyazat timogatta.
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