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Rövidítések jegyzéke 

 

AEBSF 4-(2-aminoetil)-benzolszulfonil-fluorid 

ALK-1 aktivin receptor szerű kináz 1 gén/activin receptor-like kinase 1 

gene  

AP-1 aktivátor protein-1 

APAH  kapcsolt pulmonális artériás magasvérnyomás/ associated 

pulmonary arterial hypertension 

aPTI aktivált parciális tromboplasztin idő 

APT akut pulmonális tromboembólia 

BCR-Abl töréspont klaszter- Abelson tirozin kináz/break point cluster - 

Abelson tyrosine kinase 

BK bal kamra 

BMPR2  csont morfogenetikus fehérje receptor 2 típus/ bone 

morphogenetic protein receptor type2 

CaM kalmodulin 

CI cardiac index 

CINC-1, CINC-2α/β  citokin indukálta neutrofil kemoattraktáns/cytokine-induced 

neutrophil chemoattractant 

CNTF ciliáris neurotróf faktor/Ciliary Neurotrophic Factor 

CO keringési perctérfogat/cardiac output 

CO2 szén-dioxid 

COPD krónikus obstruktív tüdőbetegség 

cAMP ciklikus adenozin monofoszfát   

cGMP    ciklikus guanozin monofoszfát 

CTEPH krónikus tromboembóliás pulmonális hipertónia / Chronic 

Thromboembolic Pulmonary Hypertension 

ECL    fokozott kemilumineszcencia / Enhanced Chemiluminescence 

ECM     extracelluláris matrix 

EF    ejekciós frakció  

ERA    endotelin receptor antagonista  



5 

 

ERK ½ extracelluláris szignál-regulált kináz/ extracellular signal-

regulated kinase  

FDA  Amerikai Étel és Gyógyszer Adminisztrációs Egyesület/ US 

Food and Drug Administration 

FDP fibrin degradációs termék 

Fract fraktalkin 

GM-CSF granulocita-makrofág kolónia-stimuláló faktor/Granulocyte-

Macrophage Colony-Stimulating Factor    

GSK-3β    glikogén szintáz kináz-3β 

HE    hematoxillin-eozin  

HIV     humán immunodeficiencia vírus  

ICAM intracelluláris adhéziós molekula/Intracellular Adhesion 

Molecule 

IĸB Kappa B inhibitora/Inhibitor of Kappa B 

IL-1α     interleukin-1α 

INF    interferon 

i.p.    intraperitoneális 

IP-10 interferon gamma indukálta protein-10/Interferon Gamma-

Induced Protein-10 

i.v. intravénás 

JK    jobb kamra  

KH    krónikus hipoxia 

LDL    alacsony denzitású lipoprotein/ low density lipoprotein  

LIX  lipopoliszacharid indukálta CXC kemokin/ lipopolysaccharide 

induced CXC chemokine 

LMWH alacsony molekulasúlyú heparin 

L-Sel L-Szelektin  

LV bal kamra    

MAPK    mitogén aktívált protein kináz/ mitogen-activated protein kinase 

MCT     monokrotalin        

MIG  gamma interferon által indukált monokin/ monokine induced by 

gamma interferon  

MIP-1α, MIP-3α   makrofág gyulladásos fehérje/macrophage inflammatory protein 

MLCK    miozin könnyű lánc kináz 

http://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
http://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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MMPs    matrix metalloproteinázok      

NF-κB   nukleáris faktor kappaB/ nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells  

NO nitrogén monoxid 

Nrf-2 nukleáris faktor-eritroid 2 kapcsolt faktor 2/ Nuclear factor 

erythroid 2- related factor 2 

PA pulmonális artéria    

PASMC  tüdő artériából származó simaizom sejt/ pulmonary arterial 

smooth muscle cell      

PAH  pulmonális artériás magasvérnyomás/ pulmonary arterial 

hypertension 

PAP  pulmonális artériás nyomás/pulmonary arterial pressure 

PARP poli(ADP-ribóz) polimeráz  

PBS     foszfát puffer oldat  

PDE-5    5 típusú foszfodiészteráz 

PDGF trombocita eredetű növekedési faktor/ platelet derived growth 

factor 

PE    pulmonális embólia 

PESI pulmonális embólia súlyossági index / pulmonary embolism 

severity index 

PH     pulmonális hipertónia / pulmonary hypertension 

PI-3K-Akt  foszfatidilinozitol-3kináz-Akt/ phosphatidylinositide 3-kinase-

Akt  

PKG protein kináz G 

p.o. per os - szájon át adagolva 

PVRI pulmonális vaszkuláris rezisztencia index  

PWP     pulmonális éknyomás / pulmonary wedge pressure 

RANTES   regulated on activation normal T cell expressed and secreted 

rtPA    rekombináns szöveti plazminogén aktivátor 

RV    jobb kamra 

SDS     Na-dodecil-szulfát   

SEM    az átlag szórása / standard error of the mean 

SK    streptokináz      

SMC     simaizom sejt / smooth muscle cell 
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STAT szignál transzdukciós és aktivátor fehérje/ signal transducer and 

activator of transcription protein 

TBS TRIS puffer 

Thym Chem   tímusz kemokin/Thymus Chemokine    

TIMP-1 mátrix metalloproteináz szöveti gátlója/ tissue inhibitor of 

metalloproteinase  

TL trombolízis      

TNF-α    tumor nekrózis faktor-α 

tPA     szöveti típusú plazminogén aktivátor 

TPG transzpulmonális nyomás gradiens/ transpulmonary pressure 

gradient (mean PAP – mean PWP) 

UFH frakcionálatlan heparin 

UH-SK nagyon magas dózisú streptokináz / ultra-high-dose 

streptokinase 

UK urokináz 

VEGF vaszkuláris endoteliális növekedési faktor / Vascular Endothelial 

Growth Factor 

VSMCs   vaszkuláris simaizom sejtek  

VTS    vénás tromboembóliás szindróma  

WHO    egészségügyi világszervezet/World Health Organization  
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Bevezetés 

 

Pulmonális hipertóniáról azokban a kórállapotokban beszélhetünk, amikor a pulmonális 

artériás középnyomás nyugalomban meghaladja a 25 Hgmm-t, melyet jobb szívfél katéterezés 

során mérhetünk [1]. A pulmonális hipertónia, valójában olyan kórállapot, amely nem csupán 

hemodinamikai, hanem egyfajta patofiziológiai állapot is, mely számos klinikai megbetegedés 

esetén előfordulhat. Az egyes klinikai manifesztációkban megjelenő hemodinamikai 

jellemzőket az 1. táblázat mutatja.  

 

1. táblázat 

A pulmonális hipertónia definíciója a hemodinamikai paraméterek alapjána 

 

Definíció Hemodinamikai jellemző Klinikai csoport(ok) 

PH Pulmonális artériás középnyomás  

≥ 25 Hgmm 

Mind 

Pre-kapilláris PH Pulmonális artériás középnyomás  

≥ 25 Hgmm 

PWP ≤ 15 Hgmm 

CO normál vagy csökkentb 

PAH (1) 

PH tüdőbetegség következtében (3) 

Krónikus tüdőembóliás eredetű PH (4) 

PH multifaktoriális mechanizmusok miatt (5) 

Poszt-kapilláris PH  

 

 

 

Passzív 

Reaktív  

Pulmonális artériás középnyomás  

≥ 25 Hgmm 

PWP > 15 Hgmm 

CO normál vagy csökkentb 

 TPG ≤ 12 Hgmm 

TPG > 12 Hgmm 

PH bal szívfél megbetegedés következtében (2) 

a Minden paraméter nyugalomban mérve. 

b Magas CO fordulhat elő hiperkinetikus állapotokban, mint például a kisvérkört érintő a szisztémás keringéstől a 

pulmonális keringés felé mutató sönt esetén, anémiában, hipertireózisban, stb.  

A klinikai csoportok oszlopában megjelenő számok a pulmonális hipertónia klinikai felosztásának csoportjainak 

felelnek meg, melyeket a 2. Táblázat részletez.  

 

Klinikai megjelenését tekintve a pulmonális hipertenzív állapotok karakterisztikájuk alapján 6 

csoportba kerültek besorolásra, melyet a 2. táblázat részletez [2]. Az első felosztást az 
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Egészségügyi Világszervezet jóváhagyásával 1973-ban ismertették az első nemzetközi primer 

pulmonális hipertónia konferencián. Ezt követően a klinikai klasszifikáció az évek során 

számos változtatáson ment keresztül. Egy korábban érvényben lévő felosztás a kaliforniai 

Dana Pointban rendezett 4th World Symposium on PH kongresszuson került bemutatásra 

2008-ban, majd a European Society of Cariology és a European Respiratory Society közös 

ajánlásában jelent meg 2009-ben [3]. A jelenleg érvényben lévő felosztás a franciaországi 

Nice-ben rendezett 5th World Symposium on PH kongresszuson került bemutatásra 2013-ban 

[2].  

Bár a felosztásban szereplő kórállapotok inkább krónikus megbetegedések, melyek 

pulmonális hipertóniához vezetnek, akutan fellépő pulmonális hipertóniát figyelhetünk meg 

akut tüdőembólia esetén is.  
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2. táblázat 

Klasszifikáció 

1 Pulmonális artériás hipertónia (PAH) 

1.1 Idiopátiás 

1.2 Öröklött 

1.2.1 BMPR2 

1.2.2 ALK1, endoglin (öröklött hemorrágiás teleangiektázia vagy a nélkül) 

1.2.3 Ismeretlen 

1.3 Gyógyszerek és toxinok okozta  

1.4 Asszociált (APAH) 

1.4.1 Kötőszöveti betegségek 

1.4.2 HIV fertőzés 

1.4.3 Portális hipertenzió 

1.4.4 Veleszületett szívbetegség (bal-jobb söntök) 

1.4.5 Schistosomiasis 

1’ Pulmonális venookkluzív betegség és/vagy pulmonális kapilláris hemangiomatózis  

1’’ Újszülöttek perzisztens pulmonális hipertóniája 

2 Pulmonális hipertónia bal szívfél elégtelenség következtében  

2.1 Szisztolés diszfunkció 

2.2 Diasztolés diszfunkció 

2.3 Billentyű betegség 

2.4 Kongenitális / szerzett bal kamrai beáramlási / kiáramlás obstrukció és kongenitális kardiomiopátia 

3 Pulmonális hipertónia tüdőbetegség és/vagy hipoxia miatt  

3.1 Krónikus obstruktív tüdőbetegség 

3.2 Interstíciális tüdőbetegség 

3.3 Egyéb tüdőbetegségek kevert restriktív és obstruktív képpel 

3.4 Alvási légzészavarok 

3.5 Alveoláris hipoventillációval járó megbetegedések 

3.6 Krónikus magassági betegség  

3.7 Fejlődési rendellenességek 

4 Krónikus tromboembóliás pulmonális hipertónia 

5 PH tisztázatlan és/vagy multifaktoriális mechanizmussal  

5.1 Hematológiai betegségek: myeloproliferatív betegségek, splenectomia 

5.2 Szisztémás betegségek: szarkoidózis, pulmonális Langerhans sejt 

hisztiocitózis, lymphangioleiomyomatózis, neurofibromatózis, vaszkulitisz 

5.3 Metabolikus betegségek: glikogéntárolási betegségek, Gaucher 

kór, pajzsmirigy betegség 

5.4 Egyéb: tumoros obstrukció, fibrotizáló mediasztinitisz, 

Dialízis kezelést igénylő krónikus veseelégtelenség 
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Pulmonális artériás hipertónia (PAH) 

 

A pulmonális artériás hipertónia egy ritka, progresszív, pusztító jellegű és a mai napig 

gyógyíthatatlan megbetegedés. Kifejlődése gyakran alattomos, így felismerésekor a betegek 

már rendkívül előrehaladott stádiumban lehetnek. Bár ritka betegségről van szó az utóbbi 

években a felismert esetek száma növekedni látszik. Nagy multicentrikus regiszterek adatai 

szerint a PAH prevalenciája 15 eset/év a felnőtt lakosság körében, incidenciája 2,4 eset/millió 

felnőtt lakos/év Franciaországban [4]. Az Egyesül Államokban a prevalencia 10,6 eset/év, az 

incidencia 2,0 eset/millió felnőtt lakos/év [5]. Incidenciája magyar adatok szerint 1–2/millió 

lakos/év [6]. A betegség rendszerint fiatal korban jelentkezik, azonban az életkori és nemek 

szerinti megoszlása változást mutat az idővel. A National Institutes of Health Registry adatai 

szerint az 1980-as években az átlag életkor 36 év volt, 1,7-es nő-férfi aránnyal [7].   A mai 

regiszterek adatai szerint mind Franciaországban, mind a z Egyesült Államokban a diagnózis 

megszületésekori átlag életkor 50 év [8]. Míg a francia regiszter a nő-férfi arányt 1,6-ban 

állapítja meg, addig ez az Egyesült Államokban 3,9 [8]. Ezen epidemiológiai eltolódás oka 

egyelőre ismeretlen. 

A tünetek megjelenésétől a diagnózis felállításáig eltelt átlagos idő mind a mai napig 

rendkívül hosszú, mintegy 1,1 év [8], mely az elmúlt 15 évben érdemben nem változott. A 

diagnózis utáni várható élettartam – természetes lefolyás – kezeletlen állapotban kb. 2,8 év [9]. A 

túlélés valamelyest javulást mutat az utóbbi évtizedben. A National Institutes of Health Registry 

adatai szerint az 1980-as években a 3 éves túlélés 48%-os volt [10], addig ez ma 67%-os mind a 

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

 

PAH megjelenhet izoláltan (primer pulmonális hipertónia [PPH] vagy más néven idiopátiás 

PAH [IPAH]) vagy más betegséghez társultan, mint például kötőszöveti betegségek 

(scleroderma, szisztémás lupus erythematosus), anorexigének szedése, kokain vagy más 

kábítószerek, gyógyszerek szedése esetén [2]. 

 

A PAH megjelenésére jellemző a tüdő mikrocirkulációjában jelentkező progresszív, 

obstruktív, proliferációs elváltozások kialakulása, a vaszkuláris remodelling jelensége. 

Jelenleg csak korlátozott ismereteink vannak azon patológiai folyamatokról, melyek a 

kardiovaszkuláris károsodás kialakulásához vezetnek. Több bizonyíték született arra, hogy 

mind vazokonstrikció, mind gyulladásos folyamatok megelőzik a pulmonális arteriolák 

vaszkuláris átépülési folyamatát [13]. Az endoteliális diszfunkció számos ponton játszik 
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szerepet ennek a mikrovaszkuláris károsodásnak a kialakulásában, melyet média hipertrófia, 

intimális proliferatív elváltozások, adventiciális kiszélesedés, és perivaszkuláris gyulladásos 

infiltráció jellemez. Ezek az átalakulások, valamint reaktív oxigén szabadgyökök felelősek a 

csökkent apoptózisért és megnövekedett proliferációs vaszkuláris átépülésért [14].  

A karakterisztikus patológiai elváltozásoknak köszönhetően a pulmonális artériák luminális 

átmérője csökken, mely a kialakuló pulmonális vaszkuláris rezisztencia emelkedését 

eredményezi [15,16]. Mindazonáltal túlzott vazokonstrikció csak a betegek mintegy 20%-ban 

játszik szignifikáns szerepet [17].  

A pulmonális keringés rezisztencia növekedése jobb kamrai túlterheléshez vezet, mely 

korlátozza a beteg fizikai teljesítőképességét, és végül jobb szívfél elégtelenséghez, majd idő 

előtti halálozáshoz vezet.   

Számos szerről igazolódott, hogy alkalmazásukkal a betegek tünetei enyhíthetőek, a folyamat 

progressziója lassítható, azonban a betegség tényleges gyógyítására a mai napig nincs 

lehetőség. Nem meglepő tehát, hogy egyre nagyobb számú publikáció és e téren tartott 

konferencia tanúsítja a kardiológusok, immunológusok és pulmonológusok növekvő 

érdeklődését a téma iránt. 

 

Gyógyszeres kezelés 

 

A gyógyszeres kezelés célja a tünetek enyhítése, a terhelési tolerancia, a hemodinamikai 

viszonyok és lehetőség szerint a klinikai kimenetel javítása.  

A betegség pontos patogenezise mind a mai napig nem pontosan tisztázott, a vazokonstriktor / 

proliferatív anyagok (pl. endotelin) és vazodilatátor / antiproliferatív ágensek (pl. 

prosztaciklin, nitrogén-monoxid) egyensúlyának felborulása kimutatható volt a tüdő 

vaszkulatúrában [18, 19]. 

Számos, ezt a felborult egyensúlyt helyreállítani igyekvő gyógyszer került a figyelem és a 

jelenleg is elfogadott kezelési eljárások középpontjába. A PAH-specifikus gyógyszeres 

kezelés lehetőségeit mutatja a 3. táblázat. 
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3. táblázat: A PAH-specifikus gyógyszeres kezelés lehetőségei 

Gyógyszercsoport képviselő 

prosztanoidok epoprostenol 

treprostinil 

iloprost 

endotelin receptor antagonisták bosentan 

sitaxsentan (visszavonva) 

ambrisentan 

macitentan (vizsgálat alatt) 

foszfodiészteráz -5 gátlók sildenafil 

tadalafil 

vardenafil 

tirozin kináz inhibitorok imatinib (vizsgálat alatt) 

szolubilis guanilát cikláz aktivátorok riociguat (vizsgálat alatt) 

prosztaciklin receptor agonisták selexipag (vizsgálat alatt) 

 

 

Endothelin-receptor antagonisták (ERA-k):  

 

Az elérhető ERA-k két fő csoportja különíthető el: 

1. nem-szelektív, kettős hatású, endotelin A receptoron és endotelin B receptoron is ható 

szerek. Ide tartozik a bosentan és a macitentan. 

2. Szelektív endotelin A receptor antagonisták. Ide tartozik az ambrisentan és a 

sitaxsentan. 

 

Bosentan 

Javítja a hemodinamikát és a terhelési toleranciát, késlelteti a progressziót az 1. csoportba 

tartozó PAH betegek esetén [20-23].      

Klinikai felhasználását tekintve a PAH 1-es csoportban a II-III-IV-es WHO funkcionális 

csoportba tartozó betegeknél ajánlott.  

 

Ambrisentan 

Randomizált, placebo-kontrollált tanulmányokban (pl. ARIES-1 és ARIES-2 vizsgálat) 

mérsékelt és súlyos állapotú idiopátiás és kötőszöveti betegséghez társuló PAH (WHO 
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funkcionális osztály II-III-IV) esetén késleltette a progressziót, és a klinikai hanyatlást, 

javította a terhelési toleranciát [24-26].   

 

Macitentan 

Újabban felfedezett endotelin receptor antagonista, melyre jellemző a magas szöveti 

penetráció, ugyanakkor nincs hatással a májenzimekre. Ez a gyógyszer a 3-as fázisú 

SERAPHIN tanulmányban szignifikánsan csökkentette a morbiditást és a mortalitást az 1-es 

csoportú pulmonális artériás hipertóniában [27].  

A csoport negyedik tagja a szelektív endotelin a receptor antagonista sitaxsentan potenciális 

halálos májtoxicitása miatt visszavonásra került a piacról.  

 

Foszfodiészteráz-5 gátlók (PD5-I-ok):  

 

A PD5 gátlók a cGMP lebomlását gátolják, így megnyújtják a nitrogén-monoxid  

vazodilatátor hatását, ezáltal pulmonális vazodilatációt okoznak [28]. Molekuláris szinten a 

cGMP szint növekedése miatt aktiválódik a PKG enzim. A PKG foszforilálja a 

szarkoplazmatikus retikulum Ca2+-csatornáit, amibe megindul a befelé irányuló Ca2+-influx, 

így pedig csökkeni fog az intracelluláris Ca2+-koncentráció. Mivel nem képes elegendő Ca2+ 

kötődni a kalmodulin (CaM) molekulához, a CaM képtelen lesz összekapcsolódni a miozin 

könnyű lánc kinázzal (MLCK), így ez a kináz enzim nem tudja majd foszforilálni a miozin 

fehérjét. Ezen folyamat következménye, hogy gátlódik az aktin-miozin komplex kialakulása, 

így az erekben a simaizom relaxálódik. 

A gyógyszercsoport képviselői a sildenafil, a tadalafil és a vardenafil.  

 

-Sildenafil 

Javítja a pulmonális hemodinamikát és a terhelési toleranciát a pulmonális hipertónia 1-es 

csoportjában [28-31]. Sajnos a mortalitásra kifejtett hatásra mind a mai napig nincsenek 

megfelelő adatok. A SUPER-1 placebo kontrollált, randomizált tanulmányban 277 1-es 

csoportú PAH-ban szenvedő beteget vizsgáltak [30]. A sildenafilt kapott betegek mind a 

hemodinamikai státuszukban, mind a 6 perces járás tesztben javulást mutattak, mely hatás 

fennmaradt az egy éves utánkövetés során. A vizsgálatot később kiterjesztették 3 éves 

kezelési időtartamra (SUPER-2 vizsgálat) [32]. A vizsgálat során 259 beteget vontak be a 

három éves kezelés végére. A hemodinamikai javulás, a 6 perces járás teszt és a betegek 
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WHO funkcionális státusza is perzisztens javulást mutatott. A becsült 3 éves túlélés 79%-nak 

mutatkozott.  

A sildenafil hatása az egyéb típusú pulmonális hipertóniákban egyelőre bizonytalan. 

 

Tadalafil 

Az 1-es csoportú PAH esetén előnyös hatás mutatkozik a kimenetel tekintetében. Egy 

randomizált, placebo kontrollált vizsgálatban 405 beteget vizsgáltak tadalafil kezelés mellett 

[33]. A tadalafil szignifikánsan növelte 6 perces járástávolságot, a klinikai rosszabbodásig 

eltelt időt, ugyanakkor javította az életminőséget. A járástávolság növekedésére kifejtett 

pozitív hatás fennmaradt további 52 hétig, melyet a PHRIST-2 tanulmányban vizsgáltak [34].  

 

Vardenafil 

Egy placebo kontrollált, randomizált vizsgálatban javította a 6 perces járástávolságot, a 

keringési perctérfogatot, ugyanakkor csökkentette a pulmonális artériás nyomást, a 

pulmonális vaszkuláris rezisztenciát és a klinikai progresszió eseteit [35].  

 

Prosztanoidok:  

 

A prosztanoidok családja prosztaciklin analógokat tartalmazó gyógyszercsoport, melyek 

elérhetők intravénás, szubkután és inhalációs formában. A prosztaciklin vagy más néven 

endoteliális prosztaglandin I2 egy potens szisztémás és pulmonális vazodilatátor és 

trombocita aggregáció gátló, mely hatásokat az intracelluláris cAMP szint növelésével fejt ki 

[36,37]. A prosztaciklin továbbá fontos szerepet játszik antiproliferatív, antitrombotikus, 

antimitogén és immunmodulációs folyamatokban [38]. A gyógyszercsoport képviselői az 

epoprostenol, treprostinil, iloprost. 

 

Epoprostenol 

Intravénás formában érhető el. Eredetileg, mint áthidaló kezelés került bevezetésre 

tüdőtranszplantációra váró betegek kezelésében, azonban mára a súlyos állapotú (WHO 

funkcionális csoport IV) betegek első vonalbeli kezelése [39].  Az intravénás epoprostenol 

kezelés javítja a hemodinamikát, fizikai terhelhetőséget és a túlélést IPAH esetén [37, 40-44]. 

A többi 1-es csoportba tartozó pulmonális hipertónia esetén a hatások hasonlóak, azonban a 

túlélésre kifejtett hatása az alacsony mintaszámra tekintettel nem egyértelmű [45-48]. 
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Treprostinil 

Adható intravénásan és szubkután formában, bár ez utóbbi a beadás helyén jelentkező 

fájdalom miatt elég ritka. A közelmúltban vezették be inhalációs úton történő alkalmazását 1-

es csoportú PAH-ás betegek esetén, akik WHO funkcionális III-as csoportúak. Vizsgálatok 

egyelőre csak az 1-es csoportba tartozó PAH-ás betegekkel történtek, itt javította a 

hemodinamikai paramétereket, terhelési toleranciát és talán a túlélést [49-53]. 

Klinikai vizsgálatok eredményei alapján az FDA (US Food and Drug Administration) 

elfogadta az orális adagolás lehetőségét is [54,55].  

 

Iloprost 

Adható inhalációs és intravénás úton. Az inhalációs út előnye a pulmonális vaszkulatúrára 

kifejtett direktebb hatás, hátránya, hogy napi 6-9 alaklommal kell alkalmazni. Több PH 

csoportba tartozó betegnél is alkalmazták, ahol a WHO funkcionális csoport III vagy IV volt 

[56].  

 

Új lehetőségek a gyógyszeres terápiában 

 

A 3 fő gyógyszercsoporttal - endotelin receptor antagonisták, foszfodiészteráz 5 gátlók, 

prosztanoidok – végzett kezelések esetén, még ha kiterjesztett kombinációs kezeléseket is 

alkalmazunk, a betegség progrediálhat. Így minden új hatásmechanizmussal bíró szerre nagy 

szükség van.  

Annak ellenére, hogy PAH-ban hasonlóságok figyelhetők meg a szisztémás hipertónia okozta 

artériás elváltozásokkal valamint, korai ateroszklerózis során megjelenő elváltozásokkal 

(intimális hiperplázia, miocita hiperplázia), az aszpirin és simvastatin kezelés nem váltotta 

be a reményeket PAH esetén [57].  

Annak ellenére, hogy az aszpirin csökkentette a szérum tromboxán B2 szintet, mely az 

eiokozanoid metabolizmusra kifejtett várt hatást jelezte, és a simvastatin csökkentette a 

szérum összkoleszterin, LDL és oxidált LDL szintjét; nem volt szignifikáns különbség sem az 

aszpirinnel sem a simvastatinnal kezelt betegek esetén a klinikai progresszió tekintetében a 

placebóhoz képest. Aszpirinnel kezelt betegek esetén a nagyobb vérzések száma azonban 

megnövekedett [57].  

A riociguat egy első osztályú szolubilis guanilát cikláz stimulátor, mely pozitív hatást 

mutatott PAH-ban és inoperábilis CTEPH-ban. Az elért eredményeket a PATENT-1 és 
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CHEST-1 tanulmányban ismertették. A gyógyszer magától a nitrogén-monoxidtól függetlenül 

hat, azonban stimulálja az NO utat [58, 59]. 

Az imatinib egy anti-proliferatív ágens, melynek targetje a BCR-Abl tirozin kináz és gátolja 

PDGF alfa- és béta-receptorokat valamint a c-KIT-et. Egy 202 beteg bevonásával végzett 

placebo kontrollált, randomizált vizsgálatban (103 imatinib, 99 placebo), mint kiegészítő 

kezelés, javította a terhelési toleranciát és a hemodinamikát azokban az előrehaladott állapotú 

pulmonális artériás hipertóniában szenvedő betegekben, akik legalább 2 szerből álló 

kombinációs PAH kezelést kaptak. Mindazonáltal a vizsgálat nem igazolta az imatinib 

kimenetelre gyakorolt kedvező hatását [60].  

 

A gyógyszeres kezelések hatékonysága 

 

A gyógyszeres kezelések klinikai hatékonyságának felmérése mind a mai napig a kutatások 

középpontjában áll. Egy 3140 beteget magába foglaló 21 tanulmány bevonásával készített 

metaanalízis eredménye szerint az aktív kezelés a halálozás 43%-os csökkenését 

eredményezte (RR 0.57; 95% CI 0.35–0.92; P=0.023) [61]. Klinikai tanulmányok és 

szakirodalmi áttekintések megállapították, hogy a vazodilatátor kezelés nem vazoreaktív PAH 

betegek esetén a terhelhetőség szignifikáns, de korlátozott hatású javulását eredményezte a 6 

perces sétálási teszt során [62].  Újabb vizsgálatok az összes kezelési stratégia eredményét 

összegezve azt mutatják, hogy a halálozás 39%-os csökkenése (95% CI 2%-62%, P = 0.041) 

figyelhető meg [63]. Mindazonáltal a vazodilatátor kezelés hatása a hosszútávú túlélésre 

pulmonális artériás hipertóniában mind a mai napig kérdéses. A tényleges mechanizmus, mely 

a mortalitás csökkenéséért felelős szintén nem tisztázott, ugyanis a halálozás csökkenése nem 

volt összefüggésbe hozható egy bizonyos gyógyszercsoporttal vagy annak dózisával vagy a 

gyógyszer 6 perces sétálási tesztre illetve hemodinamikára kifejtett hatásával [63] .  

 

A molekuláris mechanizmusok pontosabb megértésének tisztázására több állatkísérletes 

modell került bevezetésre. 

 

Állatkísérletes modellek a pulmonális hipertónia vizsgálatára 

 

A PAH pulmonális elváltozásai számos patológiai folyamat eredményeképpen létrejött 

mikrovaszkuláris károsodás következtében alakulnak ki. Számos PAH állatkísérletes modell 
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áll rendelkezésre a kutatásokhoz. Bár mindegyik állatmodellnek megvannak a korlátai az 

emberi megbetegedés vonatkozásában, nélkülözhetetlen kutatói eszközei a különböző 

celluláris mechanizmusok, molekuláris útvonalak feltérképezésének és mind a meglévő mind 

az új terápiás lehetőségek hátterének megértésének.  

A leggyakrabban használt állatmodellek: 

 krónikus hipoxia modell 

 monokrotalin indukálta modell 

 

Krónikus hipoxia (KH) modell 

A kísérleti állatok 3-4 hétig normál nyomáson (normobárikus hipoxia) vagy alacsony 

nyomáson (hipobárikus hipoxia) történő oxigénben szegény levegőnek való kitétele krónikus 

hipoxiát eredményez [64]. Bár a különböző fajok között szignifikáns különbség lehet a KH-ra 

adott válaszreakcióban, ez a modell különösen praktikus és hasznos, mert kiszámítható és 

kiválóan reprodukálható patkányok felhasználásával. Az életkor igen fontos tényező, mely 

szignifikánsan befolyásolja az állatok válasz reakcióját, mivel a fiatal egyedek a gyorsan érő 

tüdővel, jóval érzékenyebbek a hipoxiára [65]. A KH ezekben az állatokban pulmonális 

vazokonstrikciót, média hipertrófiát és a normálisan nem muszkularizált kis artériák 

muszkularizációját eredményezi. A folyamat eredményeként ezen erek falában α-simaizom 

aktint expresszáló sejtek jelennek meg. A korábban muszkularizált prekapilláris pulmonális 

artériák következményes, gyors kiszélesedése figyelhető meg (remodelling), mely az érfal 

média megvastagodásának és a simaizom sejtek hiperpláziájának valamint hipertrófiájának 

következménye. A jelenségek hamar megjelennek a betegség fellépését követően. A hipoxia 

indukálta remodelling folyamatában a másik fontos faktor a gyulladás. A gyulladás 

szignifikáns szerepét mutatja, az érfalban kialakuló mononukleáris sejtekből eredő perzisztens 

infiltráció. A nagyobb, proximális pulmonális artériák érfal megvastagodásnak és fibrózisnak 

köszönhetően az erek merevebbé válnak. Két hét hipoxiát követően a patkányokban a 

pulmonális artériás középnyomás megduplázódásával járó, mérsékelt PH fejlődik ki, mellyel 

párhuzamosan a strukturális változások progressziója is megfigyelhető. Bár jobb kamra (JK) 

hipertrófia is kifejlődik, tényleges jobb kamra elégtelenség nem jellemző [66]. Patkányokban 

a humán PAH-val ellentétben konkomittáló szisztémás hipertónia is megjelenik, ami fontos 

patofiziológiai különbségekre hívja fel a figyelmet [67]. Egy másik fontos különbség az 

emberi megbetegedéshez képest az irreverzibilis intimális fibrózis vagy a plexiform léziók 

kialakulásának hiánya a KH-ás patkány modellben [68]. Míg a média simaizomsejt rétegének 

hipertrófiája és hiperpláziája figyelhető meg, már relatíve enyhe pulmonális hipertónia esetén 
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is, addig a pulmonális endotélium megkímélt marad az átépült artériákban.  Ugyanakkor az 

emberben kialakult súlyos PAH esetén az endotelsejtek intraluminális cluster képződése 

figyelhető meg [64]. A patkánymodell esetén KH-ban látható patológiai elváltozások lassú 

reverzibilitást mutatnak, amennyiben az oxigén szint a normálisra áll vissza, ugyanakkor az 

emberi IPAH normoxiás körülmények között alakul ki és irreverzibilis intimális fibrózishoz, 

valamint plexiform arteriopátia kialakulásához vezet [67]. 

Összefoglalva, a rágcsálók PH krónikus hipoxia modellje során kialakuló strukturális és 

fiziológiai változások azt mutatják, hogy erre a modellre, mint a kevéssé súlyos PH-ra (nem 

PAH) kell tekinteni, és a humán PH azon formáinak modellezésére alkalmas, melyek a 

hipoxiával hozhatók összefüggésbe, mint pl. a parenhimás pulmonális megbetegedések, 

alvással kapcsolatos légzési rendellenességek, súlyos COPD és krónikus magaslati betegség 

során kialakuló PH [66].  

 

A monokrotalin indukálta modell 

A monokrotalin (MCT) egy mérgező 11-szénatomos makrociklikus pirrolizidin alkaloid, mely 

a pillangósvirágúak családjába tartozó Crotalaria spectabilis (1. ábra) magjában található [69]. 

 

A B 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

A monokrotalin önmagában inaktív prodrug, azonban a májban lévő CYP3A4 enzim 

(Citokróm P450 enzim rendszer tagja) hatására aktív metabolittá, dehidromonokrotalinná (2. 

ábra) alakul.  
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2. ábra. A monokrotalin  dehidromonokrotalin átalakulás 

 

A szer hatására a pulmonális endoteliális sejtekben és a pneumocitákban a Golgi-apparátus 

megnagyobbodása alakul ki, ami megalocitózishoz vezet. Mivel ebben a sejtorganellumban a 

fehérjék szerkezetének kialakítása akadályozottá válik, a sejtmembrán fehérjéinek hiánya áll 

elő, így kompenzatórikusan proliferációs és anti-apoptotikus faktorok indukálódnak, illetve 

károsodik a nitrogén-monoxid-szignáltranszdukciós útvonal szabályozása. Mindemellett a 

monokrotalin erősen aktiválja az Nrf-2-mediálta (Nuclear factor erythroid 2- related factor 2) 

stressz jelátviteli útvonalat és a kaszpáz-3 enzimeket. A pulmonális vaszkuláris remodelling 

és emelkedett pulmonális artériás nyomás 2 héttel az egy dózisban beadott szubkután vagy 

intraperitoneális injekciót követően megfigyelhető, ezáltal a monokrotalin modellt vonzó 

állatkísérletes eszközzé téve széles körű kutatási tevékenységekhez. A citokróm P450 által 

végzett hepatikus metabolizmus különbségei miatt a monokrotalinra adott válasz fajonként, de 

még állatonként is eltérő lehet [66]. A monokrotalin exakt toxikológiai mechanizmusa a 

széleskörű kutatások ellenére mind a mi napig nem teljesen tisztázott [70]. A MCT indukálta 

PAH modell domináns strukturális elváltozása a pulmonális artériák médiahipertrófiája és 

nem az endotel sejt mediálta angio-obliteráció, ahogyan az a human megbetegedésben 

megfigyelhető. Az SMC hipertrófiát megelőzően a kis pulmonális artériák és vénák 

adventiciális rétegének markáns mononukleáris sejtes (főként makrofágok) infiltrációja 

mutatható ki az MCT-nal kezelt patkányokban [71]. Néhány kutató a pulmonális vénák 

okklúzióját mutatta ki, ami kérdéseket vethet fel az patkány MCT modell humán PAH 

megbetegedés leképezésével kapcsolatban [71, 72]. A vaszkuláris elváltozások mellett a MCT 

kezelt patkányokban kifejezett perivaszkuláris ödéma, az alveoláris szeptum kiszélesedése és 

az I-es típusú pneumociták megalocitózisa figyelhető meg. A MCT kezelt állatok 

tüdőszövetének elektronmikroszkópos vizsgálatai, mind a tüdő endoteliális sejtjeinek, mind az 

I-es típusú pneumocitáinak degenerációját mutatták, intersticiális hipercellularitás és fibrózis 
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mellett [69]. Szignifikáns JK hipertrófia és JK diszfunkció szintén jól dokumentáltak, melyek 

fontos faktorai a PH modelleknek, hiszen ezen jelenségek gyakran társulnak az emberi súlyos 

PH-hoz is [73]. Sajnálatos módon néhány kutató MCT indukálta miokarditiszt mind a jobb, 

mind a bal kamrát illetően leírt, ami tovább bonyolítja a JK hipertrófia és jobb szívfél 

elégtelenség vizsgálatának lehetőségét [74]. Más vizsgálatok szignifikáns máj- és 

vesekárosodást írtak le. Egy közelmúltban közölt megfigyelés szerint patkányokban a MCT 

hepatikus veno-okkluzív megbetegedést idéz elő [75, 76].   A pulmonális vazokonstrikció úgy 

tűnik szintén fontos szerepet játszik az MCT modellben. A vazokonstrikció ugyanakkor a 

humán PAH megbetegedések csak bizonyos csoportjára jellemző, miokarditisz és hepatikus 

veno-okkluzív megbetegedés pedig egyértelműen nem asszociálható az emberi PAH 

megbetegedéssel [69]. Mivel a MCT kezelt patkányokban nincs bizonyíték obstruktív 

intimális léziók kialakulására a perifériás pulmonális artériákban, így erre a modellre egy akut 

toxikus modellként tekinthetünk, mely a tüdő és más szervek (vese, más és szív) perifériás 

ereinek akut és szubakut károsodásával írható le [66]. Ennek megfelelően a patkány MCT 

modell a gyulladás kontextusában lehet informatív, és segíthet felderíteni a tüdőkárosodás és 

krónikus gyulladás szerepét a pulmonális vaszkuláris megbetegedésekben [69].  

A MCT pulmonektómiával kombinálva (“második csapás”) neointimális elváltozások 

(plexiform szerű léziók) kialakulásához és a kisebb arteriola lumenek obliterációjához vezet, 

amely strukturális megjelenés a humán betegek esetén is tapasztalható. 

Egy további nagyon fontos ellentét a patkány modell és az emberi megbetegedés között, hogy 

a MCT indukálta PAH több intervenciós lehetőséggel is gyógyíthatónak tűnik. Számos 

ágensről (napjainkig több mint 30) írták le, hogy megelőzi, néhányuk vissza is fordítja a MCT 

indukálta PAH-t [66, 67].  

Összefoglalva elmondható, hogy a csupán MCT-t használó modell a gyulladás asszociálta 

PAH modellezésre lehet alkalmas és korlátozott értékű a súlyos angioproliferatív PAH 

leképezésére. 
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Saját vizsgálatok patkány PH modellen 

 

Célkitűzések 

 

Jelen munkánkban a sildenafil szerepét vizsgáltuk a tüdőben MCT indukálta PH patkány 

modellen. Fel kívántunk térképezni olyan új mechanizmusokat, melyek a sildenafil már ismert 

vazodilatációs hatásán túl, attól függetlenül hozzájárulnak a szer pozitív hatásaihoz 

pulmonális hipertóniában.   

Vizsgáltuk azokat a mechanizmusokat, melyekkel a sildenafil hozzájárul a MCT okozta 

gyulladásos folyamat csökkentéséhez.  

Célunk volt feltérképezni a citokin hálózat változásait, melyhez 29 citokin expresszióját 

analizáló átfogó citokin arrayt használtunk.  

Vizsgáltuk továbbá az aktivált B-sejtek nukleáris-faktor-kappa B (NF-κB) aktivációs 

útvonalát, a mitogen-aktivált-protein-kinázokat (MAPK) és a phosphatidylinositol 3-kináz-

Akt (PI-3k-Akt) útvonalat, feltárva ezzel génexpresszióval összefüggő szignáltranszdukciós 

útvonalak változásait.  

A morfológiai változásokat szövettani vizsgálatokkal, a biokémiai eltéréseket a patkány 

citokin array mellett Western blot analízissel, immunhisztológiai vizsgálatokkal elemeztük. 
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Anyagok és módszerek 

A proteáz inhibitor koktél, foszfatáz inhibitor koktél és monokrotalin gyártója a Sigma 

(Magyarország). A protran nitrocellulóz membrán gyártója a Whatman GmbH 

(Németország). Az anti-tAkt, foszfospecifikus anti-Akt-1 Ser473, foszfospecifikus anti-

ERK1/2 Thr202/Tyr204 és foszfospecifikus anti-p38MAPK antitestet a Cell Signaling 

Technology (Amerikai Egyesült Államok), a kemilumineszcenciához szükséges anyagokat a 

Millipore és az Amersham Biosciences (Magyarország) gyártotta. A kecske anti-nyúl és anti-

egér tormaperoxidáz-konjugált másodlagos antitestet a Bio-Rad Laboratories-tól (Amerikai 

Egyesült Államok) vásároltuk. Minden egyéb reagenst a kereskedelmileg elérhető legnagyobb 

tisztaságban alkalmaztunk. 

 

Hatóanyag előkészítése 

A monokrotalint 0,5 N HCl oldatban oldottuk, oldódást követően az oldat pH-ját 0,5 N NaOH 

oldattal 7,4-re állítottuk. 

A sildenafil oldatot 100 mg-os tabletták (Pfizer) összetörését követően, minden nap frissen 

0,2 mg/ml koncentrációban ivóvízzel készítettük. 

 

Kísérleti protokoll 

Kísérleteinkben 250-300 grammos hím Wistar patkányokat (n=72) vizsgáltunk, melyeket 

standard laboratóriumi körülmények között (kontrollált hőmérséklet, páratartalom), igény 

szerinti táplálék- (standard rágcsáló táp) és folyadékellátás mellett tartottunk 12 órás világos-

sötét ciklusban. Az állatok elhelyezését, gondozását és a kísérletek kivitelezését az etikai 

szabályoknak és az egyetemi protokollnak megfelelően végeztük (BA02/2000-15024/2011, 

Pécsi Tudományegyetem, US NIH: Guide for the Care and Use of Laboratory Animals). A 

kísérletben résztvevő állatokat 4 csoportba randomizáltuk:  

 Kontroll (n=8): Az állatok a 0. napon 0,1 ml/kg izotóniás sóoldatot kaptak i.p.  
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 Sildenafil-kezelt kontroll csoport (n=8) (Kontroll+SLD): Az állatok a 0. napon 0,1 

ml/kg izotóniás sóoldatot kaptak i.p. és 2 mg/kg/nap sildenafilt kaptak p.o. a 0-tól 28. 

napig, melyet az ivóvizükkel adagoltunk. 

 Pulmonális hipertenzív csoport (n=8) (PH): Az állatok 60 mg/kg monokrotalint kaptak 

i.p. a 0. napon. 

 Pulmonális hipertenzív + sildenafil kezelt csoport (n=8) (PH+SLD): Az állatok 60 

mg/kg monokrotalint kaptak i.p. a 0. napon és 2 mg/kg/nap sildenafilt kaptak p.o. a 0-

tól 28. napig, melyet az ivóvizükkel adagoltunk. 

Az állatokat 4 hét elteltével isoflurannal túlaltattuk, majd szerveiket eltávolítottuk, és azok 

tömegét megmértük. A molekuláris biológiai vizsgálatokhoz szükséges szövetmintákat 

folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, és további feldolgozásig -80°C-on tároltuk. 

A túlélésvizsgálatokhoz mind a 4 csoportban 10-10 állatot használtunk. 

 

A tüdő fénymikroszkópos szövettani és morfometriai analízise 

A tüdőket 6%-os pufferelt formalinban fixáltuk, paraffinba ágyaztuk, és rotatoros 

mikrotommal (Leica 2135) 5 µm vékony sorozatmetszeteket készítettünk. A metszeteken 

hematoxilin-eozin (HE) festést végeztünk. A metszetekről digitális kamerával (Olympus E-

450 Digital SLR) 200x nagyítás mellett készítettünk felvételeket automata beállításban. Az 

összehasonlíthatóság érdekében minden esetben a tüdők felszínétől azonos távolságra 

elhelyezkedő struktúrákat fényképeztük le, ezen szabály figyelembevétele mellett azonban a 

képletek kiválasztása véletlenszerűen történt. Az alveolusok átlagos falvastagságát 

véletlenszerűen 50 helyen határoztuk meg metszetenként. A makrofágokat 5 egymást nem 

átfedő területen számoltuk metszetenként.  
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Gyulladásos citokinek és adhéziós molekulák vizsgálata patkány citokin array kit 

segítségével  

A pulmonális hipertónia patomechanizmusában fontos szerepet betöltő citokinek vizsgálatát a 

tüdőszövetekből készült homogenizátumokon patkány citokin array kit segítségével 

szemikvantitatív módon végeztük [77]. A vizsgált citokinek listáját a 4. táblázat mutatja.  

CINC-1 CINC-2α/β CINC-3 CNTF Frakt. GM-CSF sICAM-1 INF-γ 

IL-1α IL-1β IL-1ra IL-2 IL-3 IL-4 IL-6 IL-10 

IL-13 IL-17 IP-10 LIX L-Sel MIG MIP-1α MIP-3α 

RANTES ThymChem TIMP-1 TNF-α VEGF    

4. táblázat A citokin array kit vizsgálható citokinjei 

A módszer a mintában lévő fehérjék és a nitrocellulóz membránon duplikátumban található 

befogó antitestek közötti specifikus kötődésen alapul. A vizsgálat során minden csoport – 

kontroll, sildenafil-kezelt kontroll, PH, PH + sildenafil-kezelt – tüdőszövet mintáit 

megvizsgáltuk. Az array használata a gyártó leírásának megfelelően történt. Az előkészített 

tüdőmintákat PBS-ben homogenizáltuk proteáz inhibitor koktél (4-(2-aminoetil)-

benzolszulfonil-fluorid (AEBSF), aprotinin, bestatin, E-64, leupeptin, pepstatin A) 

hozzáadásával, majd 1% Triton X-100-at adtunk a mintákhoz, végül 15 µl biotinilált 

antitesttel 1 órán át inkubáltuk. A nitrocellulóz membránt blokkoló pufferrel mostuk 1 órán át. 

A blokkolást követően a biotinilált antitesttel inkubált homogenizátum 1,5 ml-ét a 

nitrocellulóz membránra pipettáztuk, és +2-8°C-on egy éjszakán át inkubáltuk. Ezután a 

membránokat 3x10 percig pufferben mostuk, majd tormagyökér-peroxidázzal konjugált 

streptavidinnel fél órán át inkubáltuk. Háromszori mosást követően kemilumineszcens 

detektáló reagenst adtunk a keverékhez, és a filmeket előhívtuk. A kiértékelés során az 

immunpozitivitás pixeldenzitását ImageJ 1.40 szoftver segítségével értékeltük.  

Immunhisztológia 

A metszeteket xilén segítségével deparaffinizáltuk, felszálló alkohol-oldatokban rehidráltuk, 

desztillált vízzel mostuk. Citrát puffer használatát követően (HISTOLS® Citrate Buffer, cat# 

30010; Hisztopatológia Kft), 750 W mikrohullámú sütő, majd 20 perc szobahőmérséklet, a 

metszeteket TRIS (TBS) pufferrel mostuk (pH = 7.6), majd endogén peroxidázzal blokkoltuk 

(Peroxidase blocking, cat# 30012; Histopatológia Kft, 10 percm szobahőmérséklet). TBS 
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mosást követően a nemspecifikus kötőhelyek blokkolása következett (Background Blocking 

Protein Solution, cat# 30013; Histopatológia Kft), 10 perc, szobahőmérséklet, majd újabb 

mosás nélkül az elsődleges antitest alkalmazása: CD-34, cat# 10097.10, Q19-E, nyúl antitest 

1: 200 hígítás, illetve anti-NF-κB p65 (foszfo S536) antitest (Abcam, cat# ab86299 1:20 

hígítás). Az elsődleges antitesttel 1 órán át szobahőmérsékleten inkubáltuk, majd TBS mosás 

következett. A másodlagos antitesttel (HISTOLS® R Detection System, anti-nyúl; 

Histopatológia Kft) 30 percen keresztül, szobahőmérsékleten inkubáltuk a metszeteket, 

melyet TBS mosás követett. A metszeteket 3-amino-9-etilkarbazollal (HISTOLS® Resistant 

AEC Chro-mogen/Substrate System, cat# 30015.K; Histopatológia Kft.) vagy 3,3’-

diaminobenzidinnel (HIS-TOLS® DAB Chromogen/Substrate System, cat# 30014.K, 

Histopatológia Kft.) inkubáltuk, desztillált vízzel mostuk. A végső dehidrálást, xilénes mosást 

követőn a metszeteket fixáltuk.  

Gélelektroforézis és Western blot analízis 

A tüdőszövetek 50 mg-os darabjait jégen 50 mM-os foszfatáz és proteáz inihibitor koktélt 

(mindegyik 1:1000 hígítású; Sigma-Aldrich) tartalmazó TRIS pufferben (pH=8,0) 

homogenizáltuk, majd a fehérjéket triklóracetáttal precipitáltuk, majd -20oC-os Laemmli 

pufferben oldott acetonnal 3x mostuk. Az így elkészített mintákat 10%-os SDS-poliakrilamid 

gélen megfuttattuk, majd a fehérjéket Protran nitrocellulóz membránra blottoltuk. Szárítás, 

majd 2 órás, 3%-os nem-zsíros tejben való blokkolás után a membránokat egy éjszakán 

keresztül inkubáltuk 4oC-on az első antitesteket tartalmazó 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-κB, phospho-NF-κB (Ser536) (minden esetben 1:1000 hígítás; Cell 

Signaling Technology, Beverly, USA). Inkubálást követően mosás 6 x 5 percen keresztül 

(TRIS és 0,2% Tweent tartalmazó izotóniás sóoldattal pH:7,5) majd a nitrocellulóz 

membránokat két órán keresztül, szobahőmérsékleten kecske anti-nyúl HRP-konjugált 

(1:3000 hígítás; BioRad, Budapest, Magyarország) második antitestet tartalmazó oldatban 

inkubáltuk. Újabb mosás után az antigén-antitest komplexek jelenlétét ECL (enhanced 

chemiluminescence) módszer segítségével tettük láthatóvá ECL immunoblotting detection 

system (Amersham Biosciences) segítségével. A kopott filmeket komputeres szkennelést 

követően kiértékeltük, mely során az immunpozitivitás pixeldenzitását ImageJ 1.40 szoftver 

segítségével értékeltük. 
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Statisztikai elemzés 

A kapott számadatok kielemzéséhez SPSS 20.0 programot alkalmazva, egyutas Anova tesztet 

használtunk posthoc Bonferroni analízissel, a normalitás tesztet pedig Kolmogorov-Smirnov 

teszttel végeztük el. A szignifikancia szintet p < 0,05-tel határoztuk meg.  
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Eredmények 

Sildenafil kezelés hatására bekövetkező változások a tüdőszövetben 

A tüdőszövettani metszetek 100x-os nagyítású hematoxilin-eozin képeit a 3. ábra mutatja.  

 

1. ábra Patkány tüdőszövetek vizsgálata, 100x-os nagyítás 

A kis nagyítású metszeteken is kiválóan megfigyelhető a különbség a kontroll állatok, a 

monokrotalin indukálta pulmonális hipertenzív csoport, illetve azon állatok között, amelyek 

sildenafil terápiában részesültek. 
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4. ábra: A vaszkuláris remodeláció és az artériák lumenének szűkülete, 200x-os nagyítás 

Az alveolusok falvastagságának változását az 1. diagram szemlélteti.  

 

1. Diagram: Alveolus falvastagság változása a kórképben és a terápia hatására 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH csoporthoz képest 

(p < 0,05) 
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5. Ábra. Makrofágok a patkány tüdőszöveteken 
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Az alveoláris makrofágok számának változását a 2. diagram mutatja 

 

2. diagram: Alveoláris makrofágok darabszáma látóterenként,  

 20 látótérben megszámlálva és átlagolva. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 

 

A vaszkularizációt és vaszkuláris remodellinget mutató CD34 immunhisztokémia 

eredményeit a 6. ábra mutatja. 
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6. ábra CD34 immunhisztokémiai vizsgálat patkány MCT modellben 

 

A kontroll csoport patkányaiból nyert mintákban láthatóak normál alveolusok, bronhiolusok 

normális, ép epitheliummal (3. ábra).   Az alveolusok falvastagsága 3,31 ± 0,88 µm-nek 

mutatkozott (1. diagram). A vaszkularizációt és vaszkuláris remodellinget mutató CD34 

immunhisztokémiai vizsgálat (6. ábra) gyenge, sporadikus pozitivitást matatott. A sildenafil 

kezelés önmagában sem az alveolusok falvastagságában, sem a makrofág infiltráció 

mértékében nem okozott változást. (1. és 2. diagram, 5. ábra). Az MCT kezelés hatására a 

jellegzetes elváltozások láthatóak, így megvastagodott érfalak, gyulladásos sejtek 

toborzásának, migrációjának eredményeként azok tömeges megjelenése, illetve az alveolus 

falak megvastagodása (1. diagram) a pulmonális hipertenzív patkányokban. Míg a kontroll 

csoport képein az alveolus falak normálisan egy réteget képeznek, addig a beteg 

patkányokban 3-4 rétegre vastagszanak meg. Az alveolusok falvastagsága ebben a csoportban 

szignifikáns növekedést mutatott a kontroll csoporthoz képest (9,77 ± 2,63 µm vs 3,31 ± 0,88 

µm). A kis pulmonális artériák extenzív vaszkuláris remodelling jelenségét mutatja a 

muszkuláris artériák és arteriolák intimális és média hipertrófiája. A makrofágok kifejezett 

számbeli növekedése, infiltrációja szintén megfigyelhető MCT kezelés hatására (5. ábra, 2. 

diagram).  A fenti jelenségek oka, hogy olyan biokémiai útvonalak aktiválódnak, melyek 

hatására fokozódik bizonyos citokinek és kemokinek termelése, ezek hatására a szövetek közé 
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történő fehérvérsejt extravazáció és a kötőszövetek mennyiségének következményes 

felszaporodása jön létre. A gyulladás helyére vándorolt makrofágok szöveti alveoláris 

makrofágokká alakulnak miután elhagyták az érpályát és a kötőszövetek közé vándoroltak. 

Ezek a sejtek a mononukleáris fagocita rendszer tagjai és amellett, hogy feladatuk a 

kolloidális vagy finoman szemcsés anyagok bekebelezése, amikor nagyobb méretű 

idegentesttel találkoznak, összeolvadnak és többmagvú sejteket ún. idegentest-óriássejteket 

alkotnak. A tüdőszövetben ez a folyamat is súlyosbíthatja a patológiai folyamatokat, mivel 

kevesebb hely marad a szerv eredeti céljának megvalósítására, az alveolusok levegővel való 

megtöltésére, így tovább növekszik az oxigén és a szén-dioxid számára megteendő diffúziós 

távolság. A 200x-os nagyítású metszeteken (4. ábra) egy-egy artéria részletei láthatóak. A 

monokrotalin toxicitása miatt csökken az artériák lumenének átmérője, mivel a nagy 

mennyiségű kötőszövet felszaporodás által az erek médiája is megvastagszik. A sztenózis 

felgyorsult vérkeringéssel jár, ezáltal is gátat szabva a légzési gázok diffúziójának. Emellett 

pedig a vaszkuláris remodeláció kialakulása és artériák lumenének szűkülete miatt a 

vaszkuláris rezisztencia fokozódik, így a kisvérköri nyomás emelkedése jön létre. 

Már a kisebb nagyítású metszeteken is feltűnő a sildenafil terápia hatásossága, így a 

monokrotalin indukálta fent ismertetett patológiás folyamatok és jelenségek szignifikánsan 

szuppresszálódtak. A sildenafillal kezelt patkányok csoportjában jelentős alveolus 

falvastagság csökkenést figyelhetünk meg a beteg állatokhoz képest (alveolus falvastagság 8,1 

± 1,47 µm vs 9,77 ± 2,63 µm), amely elősegítheti a légzési gázok diffúzióját.  A kezelés 

hatására továbbá az erek lumene megnyílik, ezáltal csökken a vaszkuláris rezisztencia és ezen 

keresztül a pulmonális artériás vérnyomás is. Az artériák lumenében ismét megjelennek a 

kontroll csoportban is látható vörösvértestek. 

Mindezek az eredmények már az első lépéseknél alátámasztották azon hipotézisünket, 

miszerint a sildenafil jótékony hatással rendelkezik pulmonális hipertóniában és ez a hatás 

nem csupán az irodalomban már korábban leírt vazodilatációs, hanem antiinflammatorikus 

hatásának is a következménye. 

Sildenafil kezelés hatása a citokin termelődésre 

A MCT számos citokin és kemoattraktáns protein expresszióját szignifikánsan megnövelte, 

melyek közül kiemelendő a z IL-1α, CINC-1, CINC-2, LIX, MIG, MIP-1α és a MIP-3α. A 

citokinek meghatározó szerepet töltenek be a gyulladás folyamatában, a gyulladásos sejtek 

toborzásában, illetve aktivációjában. Számos korábbi tanulmány kiemelte már az Interleukin-

1 (IL-1) és -6 (IL-6) szerepét a pulmonális hipertenzió patogenezisében. Ezek a 
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proinflammatórikus citokinek, amelyeket főként aktivált makrofágok, neutrofil granulociták, 

epiteliális és endoteliális sejtek termelnek, indítják el a gyulladásos választ és az oxidatív 

stressz folyamatát.  

A makrofág inflammatórikus protein (MIP) a makrofágok által aktiválódott granulociták és 

limfociták termelik, és hatására fokozódik további különböző proinflammatórikus citokinek 

szintézise, így az IL-1 és IL-6, vagy a tumor nekrózis faktor alfa (TNF-α), melyek kiemelt 

szerepet játszanak a pulmonális hipertenzió patogenezisében. 

A citokin indukálta neutrofil kemoattraktáns-1 (CINC-1): Ahogy neve is mutatja, a 

neutrofil granulociták vonzásáért felelős. Makrofágok, neutrofil granulociták és epiteliális 

sejtek expresszálják. Elősegíti a sejtkárosodást a tüdőszövetben. Korábbi tanulmányok már 

kimutatták, hogy a CINC-1 szérum szintje jó korrelációt mutat a tüdőszöveti 

koncentrációjával, így felveti egy kiváló korai szöveti marker szerepét a szöveti gyulladás és 

sérülés jelzésében. 

A citokin indukálta neutrofil kemoattraktáns-2 (CINC-2): Más néven makrofág 

inflammációs protein 2-alfa (MIP2-α). Hasonlóan a CINC-1-hez neutrofil attraktáns, ezen 

felül kemotaktikus hatású a hemopoetikus őssejtek számára is. A monociták és makrofágok 

szekretálják.  

A lipopoliszacharid indukálta CXC kemokin (LIX) egy II-es típusú alveoláris epithel sejtek 

által termelt kemokin, melynek expresszióját a nukleáris faktor kappa B (NF-ĸB) regulálja. 

Aktiválja az IL-1 és TNF-α. Ez a molekula facilitálja a neutrofil granulociták toborzását, így 

segítve elő az oxidatív stressz indukálta sérüléseket. Szerepe van a kötőszöveti 

remodelációban, a neutrofil homeosztázisban. Protektív hatású ateroszklerózisban, 

kontrollálja a makrofágokból történő habos sejt kialakulást. 

Az interferon gamma indukálta monokin (MIG): Más néven CXCL9 egy másik, kisméretű 

pulmonális hipertóniában túlexpresszált, a mononukleáris sejtekre, T-sejtekre nézve effektív 

kemoattraktáns a CXC kemokin családból, mely az IFN-γ hatására termelődik. A MIG, a 

CXCL10 és CXCL11 mind a CXCR3 kemokin receptoron keresztül fejtik ki kemotaktikus 

hatásukat [78]. Ez a molekula is a sejthalált facilitálja. Az MMP-8 a MIG-et és a CXCL10-et 

két pozícióban hasítja, ezáltal bontja. Az MMP 9 szintén hasítja a MIG-et 3 különböző helyen, 

a karboxi-terminális régióban. 
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A különböző citokinek MCT, majd sildenafil kezelés hatására bekövetkező változásait a 7. 

ábra és a 3-8 diagramok mutatják. 
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5. táblázat A patkány citokin array panel értelmezését segítő táblázat 

A pirossal jelölt citokinek mutatták a legjelentősebb változásokat, ahol a kontroll csoporthoz 

képest a PH csoportban nőtt az egyes pontok denzitása, a PH+SLD csoportban pedig ehhez képest 

csökkent. A kékkel jelölt citokinek esetében a pontok denzitása magasabb volt a kontroll 

csoportban, mint a PH csoportban. A feketével jelölt citokinek esetén nem tapasztaltunk változást. 

7.ábra: Patkány citokin array panel, melyen a különböző pontok az egyes citokineket / 

kemokineket jelölik 
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3. diagram: Az IL1-α szintjének változása a kórképben és a terápia hatására. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 

 

 

4. diagram: A MIP-1α szintjének változása a kórképben és a terápia hatására. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 
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5. diagram: A CINC-1 szintjének változása a kórképben és a terápia hatására. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 

 

 

5. diagram: A LIX szintjének változása a kórképben és a terápia hatására. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 
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6. diagram: A MIG szintjének változása a kórképben és a terápia hatására. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 

 

Összefoglalva elmondható, hogy míg az oxidatív stressz és a következményes 

gyulladás miatt jelentősen megnő a citokinek, illetve kemokinek produkciója, amely nem 

csupán a kiinduló pontja a kórképnek, de tovább is súlyosbítja azt. Sildenafil hatására 

szignifikáns csökkenés tapasztalható ezekben a változásokban. Ezáltal igazolható a sildenafil 

jótékony, antiinflammatorikus hatása. 

A vaszkuláris remodeláció a pulmonális artériákban karakterisztikus patológiai elváltozás 

pulmonális hipertóniában. A folyamat lényege, hogy az extracelluláris mátrix (ECM) 

proteolízisének és szintézisének komplex egyensúlya felborul. Míg a mátrix 

metalloproteinázok (MMP-k) a kötőszövetek lebomlásáért felelősek, addig a szöveti 

metalloproteináz inhibitorok (TIMP) ezen enzimek gátlását végzik. Mivel az inflammáció és 

az oxidatív stressz hatására az arteriális simaizom sejtek és a fibroblasztok elkezdik 

fokozottan termelni a TIMP-at, ez a gátló molekula pedig legátolja a MMP-kat, így az 

enzimek képtelenek lesznek lebontani a kötőszöveteket. Ezáltal az ECM szintézise kórosan 

túlsúlyba kerül annak proteolízisével szemben, így a tüdőben, az alveolus- és érfalakban 
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felhalmozódott nagy mennyiségű kötőszövet megakadályozza az oxigén és a széndioxid 

diffúzióját. A folyamatot a 8. ábra mutatja be.  

 

 

8. ábra: A megnövekedett TIMP-termelés kiemelt szerepe a pulmonális hipertenzió kialakulásában. 

Azáltal, hogy a sildenafil szignifikánsan csökkentette a TIMP szintjét, képes volt legátolni ezt 

a folyamatot, ezzel elősegíthette a légzési gázok diffúzióját. A TIMP változását MCT és 

sildenafil hatására a 8. diagram mutatja.  
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7. diagram: A szöveti metalloproteináz inhibitor-1 (TIMP-1) szintjének változása pulmonális 

hipertenzióban és sildenafil kezelés hatására 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH csoporthoz képest 

(p < 0,05) 

 

Sildenafil kezelés hatása az NF-κB aktiválására 

A legtöbb korábban említett MCT kezelésre indukálódott citokin expressziója az NF-κB 

transzkripciós faktor által regulált (pl. LIX, IL-1) [79]. Az NF-κB olyan molekulák termelését 

is serkenti, melyek a gyulladásban adhéziós faktorokként funkcionálnak, ezáltal elősegítik a 

különböző gyulladásos sejtek kitapadását majd extravazációját. Ilyen molekula pl. az ICAM-1 

[80].  

Amíg nem áll elő az oxidatív stressz állapota, az NF-κB egy gátló molekulával képez 

komplexet a citoplazmában, az IκB-vel (kappa B Inhibitora). Amikor hipoxia alakul ki, 

aktiválódik a MAPK-kaszkád, az IκB-kinázt is beleértve, amely enzim foszforilálja az IκB-t. 

Mivel ez a komplex szétesését okozza, az NF-κB gátlása és ez által a maszkolása is 

megszűnik, a molekula foszforilálódik, ami egy intranukleáris transzlokációs szignál az NF-

κB számára [81-83]. 

Kísérleteink során az NF-κB aktivációját immunhisztokémiai módszerrel és Western- blot 

analízissel vizsgáltuk foszfo-NF-κB p65 specifikus primér antitest felhasználásával. A 
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Western blot vizsgálat eredményét a 9. ábra és 9. diagram, az immunhisztokémiai vizsgálat 

eredményét a 10. ábra mutatja.  

9. ábra: Az NF-κB aktivációjának változása MCT indukálta pulmonális hipertóniában és sildenafil terápia 

hatására tüdőszövet homogenizátumból Western blottal. 

 

 

8. diagram: Az NF-κB aktivációjának kvantifikált változása MCT indukálta pulmonális hipertóniában 

és sildenafil terápia hatására tüdőszövet homogenizátumból Western blottal. 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 
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9. ábra: A sildenafil kezelés hatása az NF-κB aktivációra és nukleáris transzlokációjára MCT indukálta 

pulmonális hipertóniában. Immunhisztokémiai vizsgálat foszfo-NF-κB p65 specifikus elsődleges 

antitesttel. 100x-os nagyítású fénymikroszkópos felvétel. 

A barna színnel jelölt, nukleuszba transzlokálódott pNF-ĸB jelentős aktivitást mutat a pulmonális 

hipertenzív patkányok tüdőszövetében. A terápia hatására gátlódott az NF-ĸB transzlokációja, így annak 

aktiválása is. 

A foszfo- NF-κB p65 specifikus elsődleges antitesttel végzett immunoblotting során a 

kontroll csoportban sporadikusan megjelenő, gyenge háttér aktivitást mértünk. A sejtmagok 

csupán igen kis hányada mutatott az NF-κB nukleáris transzlokációjára utaló erős pozitív 

festődést. A sildenafil kezelés önmagában (MCT kezelés nélkül) nem okozott szignifikáns 

változást az NF-κB aktivációjában, ugyanakkor az NF-κB jelentősen fokozott foszforilációját 

így annak intranukleáris transzlokációját figyeltük meg az MCT kezelt pulmonális hipertenzív 

patkányok tüdőszövetének endoteliális és epiteliális sejtjeiben. Az állatok tüdőszövetében az 

NF-κB foszforilációja, azaz aktivációja szignifikáns mértékben csökkent sildenafil kezelés 

hatására az MCT indukálta pulmonális hipertenzív állapotban, mivel megakadályozza az IĸB 

leválását az NF-κB molekuláról, így az NF-κB nukleuszba való áthelyeződése gátlódik, a 
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komplex a citoplazmában marad. A különböző proinflammatórikus proteinek, növekedési 

faktorok és apoptózis reguláló fehérjék mRNS-ének transzlációja pedig pNF-κB dependens 

génexpressziós folyamat, azonban egy igen fontos szabályozó molekula hiányában nem jöhet 

létre. 

 

Sildenafil kezelés hatása a PI-3K-Akt és MAPK szignáltranszdukciós útvonalra 

Az NF-κB aktivációja különböző kináz típusú jelátvételi utakon keresztül szabályozott, így a 

PI-3K-Akt és MAPK útvonalon keresztül [84]. Ezen jelátviteli utak aktivációjának 

vizsgálatára foszforiláció-specifikus antitestek felhasználásával Western blot vizsgálatot 

végeztünk.  

 

Az Akt molekula kiemelt szerepet játszik a sejtek túlélésében, a sejtek növekedésében és 

proliferációjában, a sejtmigrációban. Emellett fontos fehérje a vaszkuláris remodeláció 

folyamatában is [85]. Mivel a pAkt indukálja az endoteliális nitrogén-monoxid szintázt 

(eNOS), a nitrogén-monoxid a fokozott termelődése után elősegíti a simaizom relaxációt, így 

a vazodilatációt, amely folyamat hozzájárul ismételten az oxigén/szén-dioxid cseréhez, tehát 

javul a tüdőben az oxigén ellátás. Az Akt aktivációjának változását foszforiláció-specifikus 

primér antitestek felhasználásával Western blottal vizsgáltuk. A vizsgálatok eredményét a 11. 

ábra és a 10. diagram mutatja. 
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11. ábra: Az Akt szignáltranszdukciós útvonal aktiválódásának vizsgálata Western blottal. 
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10. diagram: Az Akt/GSK immunoblot eredményei kvantifikálva 

 ***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH 

csoporthoz képest (p < 0,05) 

 

 

Az Akt aktivációja gyakorlatilag nem volt detektálható a kontroll állatokban. A sildenafil 

kezelés önmagában enyhén fokozta az Akt foszforilációját, aktivációját, ez azonban 

statisztikailag nem mutatkozott szignifikáns mértékűnek. A pAkt szintje jelentősen 
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megemelkedik a pulmonális hipertenzív patkányok tüdőszövetében védekező 

mechanizmusként, ugyanakkor a sildenafil terápia hatására még inkább felerősödik ez a 

szignáltranszdukciós útvonal (11. Ábra). Belső kontrollként nem foszforilált Akt antitestet 

alkalmaztunk, a különböző csoportok fehérjetartalma nem különbözik egymástól jelentős 

mértékben (11. Ábra).  

 

Az Akt downstream targetjének a glikogén szintáz kináz (GSK)-3ß-nak a foszforilációja az 

Akt-hoz hasonló képet mutatott. Az aktivált Akt szuppresszálja a GSK-t, mivel foszforilálja és 

így inaktiválja azt (pGSK), ezáltal pedig a túlélés szempontjából kedvezően befolyásolja a 

sejtek metabolikus adaptációját [86]. Így a tüdőszöveti sejtek számára felhasználható energia 

mennyisége megnövelhető. A GSK aktivációjának vizsgálatára szintén foszforiláció-

specifikus primér antitesteket használtunk, melyekkel Western blot analízist végeztünk. Az 

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

 

Az MCT kezelés szignifikánsan megnövelte az Akt aktivációját, melyet a sildenafil kezelés 

tovább fokozott. Ugyanez a hatás volt megfigyelhető a pGSK-3ß esetében is, mely ez utóbbi 

esetben szignifikánsnak mutatkozott. A GSK gátlása által a sildenafil megakadályozza a 

mitokondriális permeábilitás tranzíciót, ami nekrotikus sejthalál folyamatát indítaná el. 

 

Mai ismereteink szerint a cGMP az ERK1/2 és p38 MAPK által regulált [87]. Előbbi az 

extracelluláris szignál regulálta kináz 1 és 2 (ERK1/2) fontos szerepet tölt be a pulmonális 

hipertenzió patogenezisében, az aktiválása pedig szükséges a pulmonális vaszkuláris 

remodeláció, a jobb kamrai nyomás emelkedés és a jobb szívfél hipertrófia prevenciójában 

[88]. Utóbbi a MAP kinázok családjába tartozó molekula, amelyek számos fontos 

transzkripciós faktor, enzim és más kinázok foszforilációjáért felelősek, ezáltal befolyásolva a 

sejtproliferációt, differenciációt, túlélést, apoptózist és inflammatórikus folyamatokat, 

valamint a vaszkuláris remodelációt is [88-90]. A p38MAPK esetében a foszforilált forma, a 

pp38MAPK az aktív alak.  

Kísérleteink során megvizsgáltuk az MCT és a sildenafil ezekre kifejtett hatását.  

 

Az ERK1/2  vizsgálatok eredményét a 12. ábra és a 11. diagram mutatja.  
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12. ábra. Az ERK1 és ERK2 jelátviteli útvonal vizsgálata Western blottal 

 

11. diagram: Az ERK1 és ERK2 immunoblot eredményei kvantifikálva 
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A kontroll állatok tüdejében az ERK 1 és ERK 2 foszforilációja mind sildenafil kezelés 

nélkül, mind sildenafil kezeléssel csupán enyhe fokot mutatott. Az MCT indukálta modellben 

a foszforilált ERK1 és 2 (pERK 1 és 2) szintje jelentősen emelkedett, a sildenafil képes 

legátolni az ERK foszforiláció megnövekedett expresszióját, tehát indukálja az ERK 

szignáltranszdukciós útvonalat, amely a legfontosabb jelátviteli molekula a sejttúlélés 

biokémiai útvonalában. Ez utóbbi jelenségek bár az oszlopdiagramok alapján szembetűnőek, 

statisztikai elemzés során a szignifikancia szintjét nem érték le. 

A p38 MAPK aktivációjának változásait a 13. ábra és a 12. diagram mutatja. 

 

13. ábra: p38MAPK jelátviteli útvonalak vizsgálata Western blottal 
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11. diagram: p38MAPK immunoblot eredményei kvantifikálva 

***: szignifikáns változás a kontroll csoporthoz képest; +++: szignifikáns változás a PH csoporthoz 

képest (p < 0,05) 

 

A p38 MAPK foszforilációja a sildenafil kezelést nem kapott kontroll állatokban (sham 

csoport) gyakorlatilag nem volt detektálható, a sildenafil kezelés hatására enyhe emelkedés 

volt mérhető. Az MCT jelentős mértékben indukálja a MAPK jelátviteli útvonalat. A 

p38MAPK esetében a foszforilált forma, a pp38MAPK szintje pulmonális hipertóniában az 

oxidatív stressz hatására megnő, azonban a sildenafil kezelés hatására itt is szignifikáns 

koncentráció csökkenés tapasztalható akárcsak a citokinek/kemokinek esetében. Mivel a 

MAPK inhibíciója által az IĸB funkciója nem gátolt, az IĸB komplexben marad az NF-ĸB-

vel, így az gátlás alatt marad, ezzel is elősegítve a sejtek túlélését. 
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Következtetés 

 

A fent ismertetett eredményekből a következő konklúziókat vonhatjuk le: a sildenafilnak erős 

citoprotektív hatása van; mindamellett, hogy vazodilatációt okoz, ezáltal optimalizálja a tüdő 

keringését, az oxigenizációt, határozottan gátolja az apoptózist és a proinflammatórikus 

biokémiai útvonalakat, illetve szuppresszálja ezek jelátviteli mediátorait. Összefoglalva tehát: 

nagyobb szerepet kaphatna a gyulladásos betegségek további terápiájában. 

14.Ábra A sildenafil hatásainak összefoglalása 

 

(Rövidítések: PDE-5: Foszfodiészteráz-5; eNOS: endoteliális Nitrogén- Monoxid Szintáz; cGMP: ciklikus 

Guanil Monofoszfát; PKG: Protein Kináz G; IC: Intracelluláris; [Ca2+]: Kalcium koncentráció; CaM: 

Kalmodulin; MLCK: Miozin Könnyű Lánc Kináz; ERK1/2: Extracelluláris szignál Regulálta Kináz; pAkt: 

Foszforilált Akt; GSK: Glikogén Szintáz Kináz; pp38MAPK: Foszforilált p38 Mitogén Aktiválta Protein 

Kinázok; IĸB: Kappa B Inhibitora; NF-ĸB: Nukleáris Faktor Kappa B) 
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Akut pulmonális embólia (PE) 

 

 Az akut pulmonális embólia relatíve gyakori kórállapot, amely könnyen kritikus állapot 

kialakulásához vezethet, és magas mortalitással járhat. A kezeletlen tüdőembólia az esetek 

30%-ban halálos kimenetelű, mely megfelelő terápiával 2-8%-ra csökkenthető [91].  

Az akut tüdőembólia patomechanizmusa két fő patológiai szálon fut, melyet a 15. ábra 

szemléltet.  

1. hemodinamikai érintettség 

2. ventilláció / perfúzió aránytalanság (V/Q mismatch) 

 

Hemodinamikai hatások 

A jobb kamrai utóterhelés növekszik, így a jobb kamra nyomás és a jobb kamra munkája is 

megnő, mely megnövekedett jobb kamrai oxigén igénnyel jár együtt. A fenti mechanizmusok 

jobb kamra dilatációt és az előbbiekkel együtt jobb kamrai diszfunkciót eredményeznek, így a 

jobb kamra ejekciós frakciója lecsökken. A megnövekedett nyomás és csökkent funkció miatt 

az interventrikuláris szeptum bal kamra felé tolódása figyelhető meg (D-jel). Mindezek 

eredményeképpen a bal kamrai előterhelés csökken, ami az oxigénhiánnyal együtt alacsony 

keringési perctérfogattal járó bal kamra elégtelenséghez vezet. A végeredmény szisztémás 

perfúzió csökkenés, hipotenzió, legsúlyosabb esetben sokk.  

 

Ventilláció/perfúzió aránytalanság 

Az artéria pulmonális ágát, ágait elzáró vérrög következtében az alveolusok keringése 

csökken, ugyanakkor ventillációjuk megmarad, amely holttér ventillációhoz, V/Q 

aránytalansághoz vezet. A kialakuló sönt-keringés tovább rontja a globális artériás hipoxiát 

[92]. 

 A fenti patofiziológiai folyamatok interakciója következtében akut cor pulmonale és 

pulmonális hipertenzió alakul ki. A korai fázisban a pulmonális hipertenzió fokozódik, az 

alveoláris szurfaktáns képződés pedig csökken.   
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15. ábra  Az akut pulmonális embólia patogenezise 

*(Átvéve: Az intenzív terápia gyakorlata, szerkesztette: Bogár Lajos, Molnár Zsolt. A szerkesztők engedélyével.) 

 

A tüdőembólia kezelése  

Hemodinamikai és respiratórikus támogatás 

Bal kamra végdiasztolés volumen csökkenése miatt kialakuló hipotenzió gyors 

korrekciójára volumentöltés mielőbbi megkezdése javasolt [93]. Ozier és mtsai 13 betegen 

vizsgálták 600 ml krisztalloid infúzió gyors beadását, melynek hatására a szívindex (CI) 1,7-

ről 2,0 l/m2/min-re emelkedett [94]. Mercat és mtsai 13 normotenziós PE-s betegnek 500 ml 

dextran oldatot adtak, a CI 1,6-ról 2,0 l/m2/min-re emelkedését dokumentálták [95]. Jordan és 

mtsai dopamin-dobutamin kombinációs alkalmazásakor 35%-os CI emelkedést észleltek a 

szívfrekvencia, artériás középnyomás és a pulmonális artériás középnyomás (PAP) jelentős 

változása nélkül [96]. Ez a kezelés javasolt normotenzió mellett igazolt CI csökkenésben is. 

Ugyancsak kedvező hatásokat észleltek adrenalin adásakor, mivel a PAP és a pulmonális 

artériás ellenállás is csökkent [97]. Büchner a sokk rendezésére hemodinamikai monitorozás 

mellett elsődlegesen noradrenalin és dobutamin kombinációját javasolja [98].  

Oxigén azonnali adagolása elengedhetetlen. Respirátor kezelés megkezdése 

mellékhatása miatt csak igazán indokolt esetben ajánlott, mivel a magas vénás nyomás 

csökkenti a vénás telődést és rontja a JK elégtelenségét, ezért alacsony légzési volumen (7 

ml/kg) és intravénás folyadéktöltés javasolt. A gázcsere rosszabbodhat a respirálás 
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megkezdését követően a sönt keringés és a perctérfogat csökkenése miatt. Gépi lélegeztetés 

mellett a kapnográfia elengedhetetlen monitorozási feltétel, mivel a trombolízis 

eredményességére és a reembólia kialakulására korai non invazív paraméterként alkalmazható 

[98, 99]. Még kevés humán adat áll rendelkezésre, de megfelelő kezelésnek ígérkezik a 

jövőben a nitrogén-monoxid inhalációs adagolása PE-ban [100].  

 

Trombolízis (TL) 

A fibrinből és a hozzá csapzódott vörösvérsejtekből álló, feji és farki részre osztható 

trombus (feji rész az, ami elzárja a lument, míg a farki rész a fejtől kiindulva fokozatosan 

elvékonyodik) az első pár napban csak gyenge kötődést mutat az erek belső rétegét alkotó 

intimával, ami lehetővé teszi a rögoldást. Ennek farmakológiai alapja a szervezet 

fibrinolítikus rendszerének aktiválódása: a plazminogén - plazmin átalakulás indukálásával, 

gyorsításával ugyanis a képződő plazmin képes a fibrinhálót oldani. A plazmin extrinsic és 

intrinsic módon aktiválható. Intrinsic aktiválását a XII faktor (Hageman) végzi, míg extrinsic 

aktiválását az endothel sejtek által termelt szöveti típusú plazminogén aktivátor (tPA). 

Klinikai gyakorlatban ennek rekombináns fajtája az rt-PA terjedt el, mint terápiás lehetőség 

[101].  

A fiziológiás rendszerbe nem tartozó trombolítikum a streptokináz (SK). Ez egy a 

Streptococcus béta hemolitikus baktérium törzs által termelt vegyület, mely nem enzimatikus 

úton fejti ki hatását. Kötődik a plazminogén molekulákhoz, velük komplexet képezve 

eredményezi a plazminogén – plazmin átalakulást, vagyis ebben az esetben a plazminogén a 

litikus molekula. Tekintve, hogy a SK fajidegen fehérje természetű anyag, ellene allergiás 

reakció indulhat meg. Az antitestek plazmaszintje 4 nappal az első dózist követően emelkedik 

meg számottevően. Ennek terápiás vonzata, hogy a kezdő dózist követő 4. naptól SK adása 

nem javallt. Mivel a SK nem csak a fibrint, hanem a fibrinogént is bontja szemben az 

alteplázzal, ami fibrin specifikus, a fibrinogén szint jelentős csökkenését idézi elő, ami 

fokozhatja a vérzéses szövődmények kockázatát [102]. Másik terápiás lehetőség az urokináz 

(UK), melyet a vese sejtjei termelnek inaktív formában, ebből enzimatikus hatás révén alakul 

ki az aktív forma. Erősebben kötődik a fibrinhez, mint a fibrinogénhez [102].  

A TL indikált masszív pulmonális embóliában, a véna renalisok szintjéig terjedő alsó 

végtagi, a vállövi vénákat érintő trombózisok akut szakában. Hemodinamikai instabilitást 

okozó PE-ban alkalmazása kötelező annak ellenére is, hogy a vérzéses szövődmények 

kockázata 3-szorosa a heparin kezeléssel összehasonlítva [103-106]. 
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Két órával a kezelés megkezdése után 30%-kal csökkenti a PAP-t, 15%-kal emeli a CI-et 

[107]. 72 óra elteltével a PAP 40%-kal csökken, a CI pedig 80%-kal emelkedik [108]. 

Echokardiográfiás vizsgálattal a TL 3. órája után a JK végdiastolés átmérőjének jelentős 

csökkenését találták [109]. Mindezekre a heparin kezelés nem képes. A PAIMS-2 vizsgálat rt-

PA és heparin hatását vetette össze, melynek eredményeként az rt-PA 2 óra után 12%-kal, 24 

óra után 35%-kal csökkentette az elzáródást, 7 nap után azonban az érelzáródás mértékének 

változása kiegyenlítődött a két csoportban. A sokkal járó PE-s betegek körében végzett 

heparint és TL-t összehasonlító randomizált vizsgálatot etikai okokból leállították, mivel 8 

bevételre került beteg közül 4 heparinnal kezelt meghalt [110]. A különböző trombolítikumok 

effektivitásában eltérést nem találtak, a betegség kimenetelét sem befolyásolja a szer 

gyógyszertani összetétele. 

A 2014-ben megjelent európai ajánlás az alábbi terápiás javaslatokat tette (6. táblázat) 

[111].  

 

Trombolítikum Dózis 

Streptokináz 250 000 E telítő adag 30 perc alatt, majd 100 000 

E/óra 12 – 24 órán keresztül 

Akcelerált rezsim: 1,5 millió E / 2 óra 

Urokináz 4400 E/kg telítő dózis 10 perc alatt, majd 4400 

kg/kg/óra 12 – 24 órán keresztül 

Akcelerált rezsim:3 millió egység / 2 óra 

rtPA (Altepláz) 100 mg / 2 óra vagy 

0,6 mg/kg 15 perc alatt (max. 50 mg) 

6. táblázat: Elismert trombolízis kezelési rezsimek akut pulmonális embóliában 

* ESC 2014-es ajánlása alapján 

 

TL indikációi 

 Súlyos sokkot okozó PE-ban  

 Ha a beteg hemodinamikailag stabil (normotenzív, de tachikard), PESI   Class III,  

amennyiben a CT vizsgálat szerint nagy a perfúziós defektus, kifejezett jobb kamra 

terhelés jelei láthatóak echokardiográfia során, pozitív D-dimer, BNP és troponin szint 

detektálható, ESC 2014 ajánlás szerinti „intermediate-high-risk”- csoportú a beteg  

úgy a TL IIb B evidencia szinten ajánlott. Azonban a beteg írásos beleegyező 

nyilatkozatára van szükség [112].  
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A TL abszolút kontraindikációi (irodalom 2014-es ajánlás l.d. ESC ajánlás fent) 

 Vérzéses vagy ismeretlen eredetű stroke az anamnézisben 

 Ischemiás stroke az elmúlt 6 hónapban 

 Központi idegrendszeri károsodás vagy neoplazma. 

 Májor trauma, sebészeti beavatkozás, fejsérülés az elmúlt 3 hétben 

 1 hónapon belüli gastrointestinális vérzés 

 Ismert fokozott vérzési kockázat 

Fontos megjegyezni, hogy életveszélyes állapotban minden abszolút kontraindikáció 

valójában relatív kontraindikációnak minősül. 

A TL relatív kontraindikációi: 

 TIA az elmúlt 6 hónapban 

 orális antikoaguláns terápia 

 terhesség, szülés utáni első héten belül 

 nem komprimálható szúrási hely 

 refrakter hipertenzió (szisztolés vérnyomás > 180 Hgmm) 

 előrehaladott májbetegség 

 infektív endokarditisz 

 aktív peptikus fekély 

 

Sebészi embolektómia 

Multidiszciplináris megközelítés és individualizált indikáció mellett a hemodinamikai 

kollapszus fellépte előtt elvégzett artéria pulmonális embolektómia perioperatív mortalitása 

6% vagy az alatti. A preoperatív trombolízis növeli a vérzés kockázatát, de nem abszolút 

kontraindikációja a sebészi embolektómiának. Mára háttérbe szorult, indikációit az 

alábbiakban foglalták össze: 

 Magas rizikójú PE és bizonyos intermedier-magas kockázatú betegeknél, főképpen, ha 

trombolízis kontraindikált. 

 Ha a beteg nem egyezik bele a TL-be. 
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 jobb szívfél trombus esetén, amennyiben az patent foramen ovalén át keresztülhatol az 

interatriális szeptumon [111]. 

 Javasolt lehet truncus pulmonálisban lévő „lovagló rög” jelenléte, sokkos állapotú 

beteg esetében is [113].  

 

Perkután katéteres kezelés 

A kezelés célja a pulmonális artériát elzáró trombus intervenciós úton történő eltávolítása a 

jobb kamrai terhelés csökkentésére, a tünetek és a túlélés javítására. Ma elsődlegesen azokban 

az esetekben ajánlott, amikor sokkos beteg esetén a szisztémás trombolízis abszolút 

kontraindikált vagy sikertelen, illetve az intermedier-high risk betegek esetén, ha szisztémás 

trombolízis végzésénél a vérzés veszélye nagyon magas [111]. Katéter intervenció végezhető 

lokális trombolízissel vagy a nélkül. Az intervenciós technikák lehetőségei: 

 trombus fragmentáció 

 reolitikus trombektómia 

 aspirációs trombektómia 

 rotációs trombektómia 

 katéteren keresztüli célzott, lokális trombolízis 

 ultrahangos, katéteren keresztüli célzott trombolízis 

 farmakomechanikus trombolízis 

 kombinált technikák 

 

Vénás filterek 

Az 1980-as években rutinszerűen helyeztek be véna cava inferior filtereket [114]. Az utóbbi 

15 évben sokféle fajtát (Titanium Greenfild, LGM/Venatech, Bird’s nest stb.) fejlesztettek ki. 

Megkülönböztetünk permanens és non-permanens filtereket. Ez utóbbi csoporton belül 

léteznek olyan filterek, melyeket néhány napon belül el kell távolítani és vannak olyanok, 

melyek hosszabb ideig bennhagyhatóak. Rutin használatuk nem terjedt el. 

A vénás filterek indikációi [111].:   

 rekurráló PE adekvát antikoaguláns terápia ellenére 

 akut tüdőembóliában, ha az antikoaguláns kezelés ellenjavallt, 

 traumás gerincvelő-sérülésben [115-118].       
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Antikoaguláns terápia 

A nem frakcionált heparin kezelés (UFH) Barrit és Jordan 1960-ban végzett klinikai 

tanulmánya óta terjedt el [119]. Az Észak-Amerikai Konszenzus Konferencia a trombózisról 

és az antikoaguláns terápiáról 1988 áprilisában úgy foglalt állást, hogy a frakcionálatlan 

heparin (UFH) terápia az aktivált parciális tromboplasztin idő (aPTI) kontrollja alapján 

történjen [120], vagy alacsony molekulasúlyú heparin (LMWH) esetében amidiplase assay 

alapján a plazma heparin szint 0,3-0,6 anti Xa IU között legyen. Az LMWH helyettesítheti a 

UFH-t, de nem ajánlott akut masszív PE-ban [121,122]. Az európai [111] és magyar 

konszenzus ajánlás [102] is az UFH kezelést részesíti előnyben a TL előtt és az aktív litikus 

periódusban jó ellenőrizhetősége (aPTI) és a potenciális várható hemodinamikai instabilitás, 

vérzésveszély miatt. Nem masszív PE-ban LMWH tartós adása, lehetőleg napi egyszeri 

terápiás dózisban javasolt [123]. A heparin kezelést a PE kizárásáig meg kell kezdeni, majd 

tartósan alkalmazni az akut PE-ban. A szerzők felhívják a figyelmet a heparin kezelés ritka, 

de életveszélyes szövődményére a heparin indukálta trombocitopéniára, az időben történő 

felismerés miatt a trombocita szám rendszeres ellenőrzése szükséges [124]. 

 

Tartós orális antikoaguláns kezelés 

3-5 napos heparin kezelést követően kell bevezetni. Ha ismert fenntartó ok (pl. 

végtagtörés, műtét utáni állapot stb.) magyarázta a VTS-t, amely megszűnt, az antikoaguláns 

kezelés 3 hónapig elegendő. Idiopátiás esetben 3-6 hónapig kell folytatni, majd a genetikus 

vagy szerzett hemosztazeológiai okokat kivizsgálni. Ezen eredmények alapján az élethosszig 

tartó antikoagulációt a továbbiakban mérlegelni szükséges [125].  
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Pulmonális hipertónia akut tüdőembóliában 

 

Az artéria pulmonálisba illetve annak ágrendszerébe jutó embólusok az erek mechanikai 

obstrukcióhoz vezetnek, ezáltal a pulmonális artériákban megemelkedik a nyomás. 

Mindazonáltal nem csupán a mechanikai obstrukció, amely pulmonális artériákban kialakuló 

emelkedett nyomáshoz vezet pulmonális embólia során. Az in situ trombózis hatására 

aktiválódik a koagulációs kaszkád, a trombociták és endoteliális sejtek. Az aktiváció 

következményeként endothel diszfunkció alakul ki [126]. Bizonyos tényezők, mint az 

emelkedett nyomás, gyulladás, egyes citokinek, extracelluláris matrix remodelling, 

extracelluláris matrix metalloproteázok, az endogén vaszkuláris elasztáz, plazminogén 

aktivátor/plazmin rendszer szintén szerepet játszanak a patogenezisben.   

 

 

16 ábra: Akut pulmonális embólia 

*(Átvéve: Az intenzív terápia gyakorlata, szerkesztette: Bogár Lajos, Molnár Zsolt. A szerkesztők engedélyével.) 

 

 



59 

 

Az oxidatív stressz és a leukocita aktiváció szinten fontos tényező, azonban human 

vizsgálatokból csak limitált adattal rendelkezünk a pulmonális embóliához társuló oxidatív 

stressz patológiájáról [127]. Az akut szakban a granulociták reaktív oxigén gyököket és 

szöveti proteázokat, míg a gyógyulási szakban a monociták anti-inflammatórikus citokineket 

termelnek. A granulocita aktiváció a pulmonális kapillárisokban a legkifejezettebb. Ischaemia 

reperfúzió alatt az oxigén szabadgyökök és az endogén antioxidánsok közötti egyensúly 

felborul. A granulocita aktiváció egy többlépcsős folyamat, mely a granulociták endothelhez 

történő adhéziójához és extravaszkuláris migrációhoz vezet. Az aktivált granulociták 

mieloperoxidáz termelése fokozódik. A kitapadt leukociták és aggregáló trombociták 

mikrocirkulációs keringészavart, így szöveti károsodást eredményeznek [128,129].  

A mátrix metalloproteázok (MMP-k) szintén érintettek a masszív tüdőembólia során létrejövő 

akut jobb szívfél elégtelenség kialakulásában [130]. Az MMP-k az endoproteázok egy olyan 

csoportját képezik, melyek feladata az extracelluláris matrix proteinek és más mediátorok 

lebontása. MMP-2 és MMP-9 aktiváció figyelhető meg kardiális diszfunkcióban [131], és 

kétségtelenül hasonló a helyzet akut tüdőembólia esetén is. Az MMP-2 bontja a kardiális 

troponin I-t, myosin light chain -1-et, szarkomer és citoszkeletális fehérjéket [132]. 

Transzkripciós faktorok több komplex interakciója befolyásolja az MMP expressziót és 

aktivitást. Ilyen faktorok az aktivátor protein-1 (AP-1) [133], a signal transducer and activator 

of transcription fehérjék (STATs), és a nukleáris faktor kappa B (NF-κB), melyek fontos 

regulátorai az MMP-2 és MMP-9 expressziónak [134]. Mindennek közvetlen terápiás 

vonatkozása lehet, mint hiszen pl. NF-κB inhibitorok alkalmazása megelőzheti az MMP up-

regulációt [135] ezáltal megelőzhetők az MMP mediálta kardiovaszkuláris hatások. 

Kutatócsoportunkkal tudományos közleményben összegeztük az MMP-k szerepét a 

pulmonális embólia okozta pulmonális hipertóniában [136]. Közleményünket irodalmi 

adatokra és saját kísérletes eredményekre alapoztuk. Kutatócsoportunk néhány tagja számolt 

be először arról, hogy az abnormális MMP aktivitás hozzájárulhat a pulmonális embólia 

okozta hemodinamikai változásokhoz [137,138].  

Egy kezdeti vizsgálatban mikrogyöngyökkel végzett tüdőembóliát követően vizsgálták 

patkányok tüdő mintáit és tüdő MMP-2 valamint MMP-9 aktivitását mérték zselatin 

zimográfiával. Ezek a vizsgálatok az MMP-9 aktivitás fokozódását igazolták 

mikrogyöngyökkel kiváltott tüdőembólia során fellépő hemodinamikai elégtelenség esetén 

[137,139].   

Ezen eredmények további megerősítést nyertek egy későbbi kutyákon végzett vizsgálatban 

[138]. Ebben a vizsgálatban altatott kutyákon idéztek elő tüdőembóliát mikrogyöngyökkel. 
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Az embolizációt addig végezték, míg az alap pulmonális artériás középnyomás 20 Hgmm-rel 

emelkedett. Teljes hemodinamikai értékelés történt az alaphelyzetben, majd 5 és 120 perccel 

az embolizációt követően. A tüdő embolizáció a pulmonális rezisztencia indexet 289%-kal 

növelte meg és ez a hatás együtt járt a plazma MMP-9 szint emelkedésével. Hasonló 

emelkedés az MMP-2 szintben nem volt megfigyelhető [138].  

A fenti két vizsgálat egyértelműen igazolta, hogy az MMP szint mind a tüdőben, mind a 

plazmában emelkedést mutat akut tüdőembólia után. Amíg a normal tüdőszövetben általában 

alacsony MMP szinteket találunk, jól ismert, hogy gyulladásban és tüdőkárosodásban az 

MMP expresszió és aktivitás fokozódik [140]. A korábbi eredmények [137,138] magyarázata 

lehet a gyulladásos sejtek toborzása és a keringésből a tüdőszövetbe történő migrációja. 

Valóban figyelemre méltó korai neutrofil influx-szal és a makrofágok számának 

növekedésével járó gyulladásos válaszreakció volt látható a pulmonális embóliának kitett 

állatok artéria pulmonálisában [140]. Ebből kifolyólag a tüdő MMP-9 aktivitás tüdőembólia 

utáni emelkedésének legvalószínűbb mechanizmusa a neutrofilek tüdőszövetbe és 

vaszkulatúrába történő korai beáramlása és a nagymennyiségű MMP-9-et tartalmazó 

granulumok rapid kibocsátása [141]. Az aktivált neutrofil granulociták reaktív oxigén 

szabadgyök termelése, így szuperoxid termelése is fokozódik, mely MMP aktiválódáshoz 

vezet [142,143]. Az MMP aktiválás ezen mechanizmusa különös szereppel bírhat akut 

tüdőembóliában, mert az oxidatív stressz [144-146] rontja a NO biohasznosulását és 

aktivitását, valószínűsíthetően hozzájárulva ezzel a pulmonális hipertónia kialakulásához akut 

tüdőembóliában [147]. Érdekes, hogy több tanulmány is született, amely a tüdőembólia 

kezelésére az NO aktivitás fokozását célozta, azonban néhányukban az MMP aktivitás 

csökkenését észlelték [148,149]. A pulmonális vaszkulatúra szempontjából különösen fontos, 

hogy az erek mechanikus feszülésének növekedése a reaktív oxigén szabadgyökök képződését 

facilitálja, így hozzájárul a fokozott MMP termeléshez [150]. Az aktivált MMP-k (különösen 

az MMP-2 és -9) továbbá a vaszkuláris struktúra diszrupciójához vezetnek, mely az elasztikus 

lamina interna fragmentációjához vezetnek, mely egy korai hisztopatológiai jellemzője a 

pulmonális hipertóniának és a pulmonális vaszkulatúra fokozott permeabilitásához vezet 

[151].  

Egy további tényező, mely szerepet játszhat az akut tüdőembólia okozta pulmonális 

hipertónia kialakulásában az MMP-k vaszkuláris tónusra kifejtett hatása. Az aktivált MMP-k 

az ún. nagy endothelin-1 endotelin 1-32-vé alakulását indíthatják el, amely molekula potens 

vazokonstriktor hatású [152]. Endothelin-1 receptor antagonisták kísérletes akut tüdőembólia 

modellben kifejtett előnyös hemodinamikai hatásáról szintén vannak adatok [153,154]. A 
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fentiek alapján lehetséges tehát, hogy a tüdőembólia során létrejövő neutrofilek általi MMP-9 

kibocsátás aktiválja az endothelin-1 termelődést, amely további neutrophil aktivációhoz vezet, 

így egy pozitív feedback hurkot létrehozva elősegíti a leukociták endothelsejtekhez történő 

adhézióját és a neutrofilek gyulladásos szövetekbe történő migrációját [155,156]. Ráadásul a 

megnövekedett MMP aktivitás bizonyos vazodilatátor anyagok degradációján keresztül is 

elősegíti a vazokonstrikciót, így pl. a calcitonin-gén-related peptidét [157], mely a pulmonális 

erek potens vazodilatátora [158]. Hasonlóan, az MMP-2 bontja a vazodilatátor hatású 

adrenomedullint, ezáltal elősegítve a vazokonstrikció kialakulását [159]. Az MMP-9 

proteolítikus hatásánál fogva bontani képes a IV-es típusú kollagént, laminint, fibronektint, 

melyek az extracelluláris matrix nagy részét alkotó fehérjék, így hozzájárulhat a vérzéses 

szövődmények kialakulásához [160,161]. Ismert tény, hogy fibrinolítikus hatású anyagok, 

mint pl. a pulmonális embólia kezelésében használt szöveti plazminogén aktivátor (rt-PA; 

altepláz) képes a neutrofilek MMP-9 kibocsátását megnövelni [162]. Kutatócsoportunk 

tagjainak sikerült először leírnia masszív és szubmasszív tüdőembólia altepláz vagy 

streptokináz kezelését követően létrejövő emelkedett MMP-9 szintet, mely emelkedés nem 

járt együtt a plazma TIMP-1 szintjének szignifikáns változásával [163]. Ezek az eredmények 

azt sugallják, hogy a trombolízis megnöveli a nettó MMP aktivitást, és ez a hatás 

megnövelheti a kezelés szövődményeként kialakuló intracerebrális vérzés kockázatát, mely a 

lízisterápia leginkább felt szövődménye és az esetek több mint 50%-ban halálos kimenetelű 

[164]. Az MMP-9 szint kritikusan emelkedett a kardioembóliás eredetű stroke-ok [165, 166] 

hemorrágiás transzformációja és az altepláz kezelés akut stroke-ban történő használata esetén 

[167], ezáltal egy lehetséges magyarázat kínálkozik arra a mechanizmusra, miként is jön létre 

stroke esetén hemorrágiás transzformáció. Bár ma még nem bizonyított, hogy az emelkedett 

MMP-9 aktivitás felelős a tüdőembóliában használt trombolízis kezelések során kialakuló 

agyvérzésért, az MMP-9 inhibitorok felhasználása talán egy lehetőség az agyvérzéses és 

egyéb vérzéses szövődmények rizikójának csökkentésére tüdőembólia trombolízis 

kezelésének alkalmazása során, ahogyan azt korábban állatkísérletes modellekben le is írták 

[168-170]. 

A vazoaktív anyagok egyensúlyának felborulása szintén fontos szerepet játszik az akut 

tüdőembólia során fellépő pulmonális hipertónia kialakulásában. Ilyenkor a vazokonstriktor 

anyagok (pl. szerotonin, endothelin-1, tromboxán A2) produkciója meghaladja az endogén 

vazodilatátorokét (prosztaciklin, NO [171, 172]). 

A közelmúltban experimentális állatkísérletes modellekben szignifikáns hemolízist sikerült 

kimutatni akut pulmonális embóliában, valamint a megemelkedett vaszkuláris rezisztencia 
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hátterében megnövekedett argináz I és II aktivitást írtak le [173, 174]. A szerzők rámutattak, 

hogy a hemolízis indukálta argináz I szint növekedés l-arginin depléciót eredményez, károsan 

befolyásolva így az endogén NO termelést [173, 174], amely jelentős protektív szereppel bír 

az akut tüdőembólia során fellépő kardiovaszkuláris válaszreakcióval szemben [147]. Normál 

körülmények között a hemoglobin a vörösvérsejtekhez kötött, így az endoteliális sejtek által 

termelt NO hatással a vaszkuláris simaizom sejtekre hatva vazodilatációt eredményez. 

Megnövekedett sejttől független hemoglobin koncentráció emelkedése esetén az elérhető NO 

mennyisége csökken, mely egy újonnan leírt fontos human megbetegedést eredményező 

biokémiai mechanizmus. A folyamat során hemolízis indukálta vazokonstrikció és 

endoteliális diszfunkció alakul ki, melyet a szabad hemoglobin NO scavenging hatása okoz. 

Ennek eredményeképpen kevesebb NO diffundál a vaszkuláris simaizom sejtekhez [175-179].  

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a hemodinamikai hatások az NO-cGMP jelátviteli úton 

keresztül attenuálhatók mind állatkísérletes [146, 180-182], mind human pulmonális embólia 

során [183-186]. 

Feltételezésünk szerint a tüdőembólia és a trombolízis kezelés megnöveli a szabad 

hemoglobin koncentrációt, ami károsítja a NO biohasznosulását a NO scavenging 

mechanizmus által, ahogy az más hemoglobin dekompartmentalizációs kórállapotokban, mint 

pl. sarlósejtes anémia [175] vagy preeclmpsia [187], vagy éppen vértranszfúzió kapcsán [176, 

188-190] korábban már leírásra került.  

 

  



63 

 

Saját vizsgálatok állatkísérletes tüdőembólia modellen és a 

klinikai  

gyakorlatban  

 

Célkitűzések 

Hipotézisünk szerint a tüdőembólia maga és a trombolítikus terápia megnöveli a szabad 

hemoglobin koncentrációt és ezáltal a vérplazma NO konszumpcióját, így csökkentve a NO 

biohasznosulását, hozzájárulva ezzel a vaszkuláris rezisztencia növekedéséhez. 

Jelen munkánkban állatkísérletes modellen vizsgáltuk az autológ véralvadék transzfúziójával, 

illetve mikrogyöngyökkel végzett tüdő embolizáció során kialakuló szabad hemoglobin 

szinteket és a plazma NO fogyását.  

A kísérleti eredmények validálásához összehasonlítottuk akut tüdőembóliás betegek és 

egészséges önkéntesek szabad hemoglobin koncentrációját és NO fogyását. 

Klinikai vizsgálatban néztük a trombolítikus terápia hatását a szabad hemoglobin 

koncentrációra és NO fogyásra. 

 

Anyagok és módszerek 

Állatkísérletes modell 

 

A kísérletek a brazíliai São Paulo Egyetem Orvostudományi Karán (Faculty of Medicine of 

Ribeirão Preto, University of São Paulo, Brasil) készültek. Az állatok elhelyezését, 

gondozását és a kísérletek kivitelezését az etikai szabályoknak és az egyetemi protokollnak 

megfelelően végeztük (Guidelines of the Faculty of Medicine of Ribeirão Preto, University of 

São Paulo, Pécsi Tudományegyetem, US NIH: Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals). A kísérletek során tizennégy 17,2 ± 2,0 kg (átlag ± szórás) tömegű hím bárányt 

használtunk. Az állatokat intramuszkuláris ketamin (10 – 15 mg/kg) és xylazine (0,1 – 0,2 

mg/kg) kombinációjával elaltattuk, majd pancuroniummal (0,1 mg/kg bólus és 0,5 – 1 

mg/kg/óra i.v.) lazítottuk és intratracheálisan intubáltuk. Ezt követően volumen kontrollált 
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üzemmódban, szobalevegőt inhaláltatva, volumenkontrollált üzemmódban lélegeztettük. A 

tidal volument 15 ml/ttkg-ra állítottuk, a légzésszámot pedig a fiziológiás artériás CO2 tenzió 

eléréséhez adaptáltuk. Az anesztézia fenntartását intramuszkuláris ketamin (5mg/ttkg) és 

midazolam (0,5 mg/ttkg) kombinációjának 30 percenkénti adásával végeztük. Fiziológiás 

sóoldattal feltöltött katétereket helyeztünk a bal femorális artériába és jobb femorális vénába. 

Előbbit nyomásátalakító transzducerrel összekötve folyamatos vérnyomásmonitorozásra, 

utóbbit folyadék és gyógyszeradagolásra használtuk. A bal femorális vénán keresztül egy 

7,5F-es Swan-Ganz katétert vezettünk a pulmonális artériába. A kanül pozícióját a kanülön 

keresztül nyert nyomáshullám morfológiájából állapítottuk meg. A katétert szintén 

nyomásátalakítóhoz csatlakoztattuk, így mértük az artéria pulmonális középnyomást, a 

centrális vénás nyomást és a pulmonális éknyomást. A transzducereket a jobb szívfél 

magasságában kalibráltuk (nulláztuk) minden egyes mérési sorozat előtt. Az alap (baseline) 

hemodinamikai paramétereket legalább 30 perc-stabilizáció után végeztük. A termodilúciós 

keringési perctérfogat méréseket 3-as sorozatok átlagolásával viteleztük ki, melyekhez 

egyenként 3 ml fiziológiás sóoldatot használtunk. Az eredményeket monitoroztuk és 

rögzítettük (DX2010 Monitor, Dixtal do Brasil, Manaus, Brasil). A szívfrekvenciát felszíni 

EKG elektródák segítségével az I-es végtagi elvezetés felhasználásával mértük. A cardiac 

index, szisztémás vaszkuláris rezisztencia index (SVRI) és pulmonális vaszkuláris 

rezisztencia index (PVRI) értékek standard formulákkal a termodilúciós görbékből, és az 

invazív nyomásmérési eredményekből kerültek meghatározásra [19] (17. ábra). 

 

17. ábra: Termodilúciós görbék az aortából és artéria pulmonálisból. 

A keringési perctérfogat számolása a Stewart-Hamilton képlettel 
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Az állatokat 3 kísérleti csoportba randomizáltuk.  

1. Kontroll csoport (n=4): nem embolizált állatok, amelyek csak fiziológiás sóoldatot kaptak 

2. Akut pulmonális tromboembólia (APT) csoport (n=5): az embolizációt autológ véralvadék 

infúziójával végeztük 5 – 10 percen keresztül a jobb pitvarba helyezett kanülön keresztül. 

A véralvadékot saját vér (5 ml/ttkg) mintákból nyertük, melyet legalább 60 percen 

keresztül hagytunk alvadni, majd 2-3 mm-es fragmentumokra vágtunk.  

3. Mikrogyöngy embolizációs csoport (EMB) (n=5): az embolizációt 300 μm-es 

mikrogyöngyök (Sephadex G50; Pharmacia Fine Chemicals; Uppsala, Sweden) 5-10 

percen keresztül 30 másodpercenként végzett intravénás (vena cava inferior) adagolásával 

végeztük. A mikrogyöngyökkel történő infundálást minden egyes állat esetén addig 

végeztük, amíg az artéria pulmonális középnyomás 20 Hgmm-el meg nem emelkedett. 

A hemodinamikai méréseket 30 és 180 perccel az embolizáció után végeztük. Artériás 

vérmintákat induláskor (baseline), 30 és 180 perccel a tüdők embolizációját követően vettünk, 

melyekből plazma szabad hemoglobin és plazma NO fogyást mértünk.   
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Klinikai vizsgálat 

 

Vizsgálatainkat az 1975-ös Helsinki Deklaráció etikai ajánlásai szerint a Pécsi 

Tudományegyetem Etikai Bizottságának (Institutional Scientific and Human Research Ethics 

Committee of the University of Pécs (810/2001)) engedélyével végeztük. Minden beteg 

részletes tájékoztatást kapott a vizsgálat adatairól, lépéseiről, céljáról, majd írásos beleegyező 

nyilatkozattal járultak hozzá a vizsgálatban való részvételhez [163]. A betegeket prospektíven 

magas és közepes rizikójú csoportokba soroltuk az aktuális Európai Kardiológus Társaság 

(European Society of Cardiology) ajánlása szerint [192]. A helyi lakosságból 28 random 

önkéntes kiválasztása történt a kontroll csoportba.  A 14 kaukázusi beteg két alcsoportra került 

beosztásra. 7 beteg ultra-high-dose streptokináz (UH-SK) kezelést (9 millió egység/6 óra) 

kapott [193], 7 beteg altepláz kezelésben (100 mg/2 óra) részesült.  

 

Betegbevonási kritériumok: 

 A perfúziós defektus > 50%, melyet spirál CT vagy tüdőszcintigráfia megerősített  

és 

 Hemodinamikai instabilitás (szisztolés vérnyomás < 90 Hgmm) 

vagy 

 Stabil hemodinamika mellett pozitív echokardiográfiás lelet (D-jel vagy jobb kamra 

nyomás > 40 Hgmm) és emelkedett troponin-I szint (>0,11 ng/l). 

 

Kizárási kritériumok: 

 Írásos beleegyező nyilatkozat hiánya 

vagy 

 Előrehaladott malignus betegség 

vagy 

 Trombolízis abszolút ellenjavallata 

 

A betegek APT gyanúja esetén egy egyszeri 5000 IU i.v. bólus nem frakcionált Na-heparint 

(UFH) kaptak, amennyiben még nem kaptak kis molekulasúlyú heparin készítményt 

(LMWH). Arcmaszkon keresztül 50, ill. 100% oxigén adását végeztük, hogy a SaO2-t 95% 

vagy a felett tartsuk. Fájdalomcsillapításra 2 mg i.v. morfin bólusokat alkalmaztunk. A 

gyanítottan hipovolémiás betegek 20 ml/kg/30 min krisztalloid infúziót kaptak. A fenntartó 
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folyadékpótlás 1,5 – 2 ml/kg/h volt. Hemodinamikai instabilitás esetén katekolamin 

támogatást indítottunk, hogy az artériás középnyomás 70-80 Hgmm között legyen. A 

noradrenalin dózisa 5-20 μg/min között változott, míg dobutamin esetén 5–10 μg/kg/min 

dózist alkalmaztunk. A dobutamin kezelést csak abban az esetben alkalmaztuk, amikor a 

noradrenalin kezelés mértéke meghaladta a 10 μg/min értéket.  

Egyik beteg sem igényelt gépi lélegeztetést. A szupportív terápia egyéb elemei a két 

betegcsoport között (UH-SK és altepláz) azonosak voltak. A streptokinázzal kezelt betegek 

esetén UFH kezelés folytatása csak a trombolízis után kezdődött, míg altepláz kezelés esetén 

az UFH kezelés szimultán zajlott a lízisterápiával. Az UFH kezelés folytatása lízis után 48 

órán át zajlott, vagy terápiás dózisú LMWH kezelés indult.  Az UFH kezelést az irodalmi 

ajánlásokban szereplő heparin állítási nomogram alapján végeztük. A trombolízis hatásosságát 

egy második spirál CT vagy tüdőszcintigráfia vizsgálattal végeztük. Amennyiben bármelyik 

vizsgálat a perfúziós defektus méretének csökkenését legalább 30%-kal nem erősítette meg, 

úgy a trombolízis kezelést 24h elteltével az első ciklus kezeléshez képest megismételtük. 

Amennyiben a betegek fibrinogén szintje 2g/l alá csökkent a második trombolítikus ciklus 

előtt, friss fagyasztott plazmát transzfundáltunk a fibrinogén szint javítására. Artériás 

vérmintát vettünk a trombolízis előtt, mely az alapállapotot (baseline) tükrözte, majd a 

trombolízis után 8 órával, 1, 3, 5 és 30 nappal. A vérmintákból meghatároztuk a plazma 

szabad hemoglobin koncentrációját és NO fogyását.  

A kontrollcsoport (n=28) tagjaitól vett vérmintákból szintén meghatároztuk a plazma szabad 

hemoglobin koncentrációját és NO fogyását, hogy összehasonlítsuk a tüdőembólián átesett 

betegek értékeivel. 

 

A hemoglobin koncentráció mérése 

 

A plazma szabad hemoglobin koncentrációjának mérésére a kereskedelmi forgalomban 

elérhető speciális kittet (Cat.#K013H1, Arbor Assays, Ann Arbor, MI)  használtuk. Az eljárás 

során mindenben a gyártó utasításai szerint jártunk el. 

NO konszumpciós assay 

 

A mérésekhez speciális konszumpciós assayt használtunk, mellyel detektálható volt a 

plazmaminták NO fogyasztása. Egy nitrogénnel tisztított üveg edénybe foszfát pufferelt 

fiziológiás sóoldatba (pH: 7,4) 40 μM-os DETA NONOate (Cayman Chemical, Ann Arbor, 
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MI) oldatot készítettünk, melyet egy kemilumineszcens NO analizátorral (Sievers Model 280 

NO Analyzer, Boulder, CO) kötöttünk sorba, hogy egy egyenletes 40-60 mV körüli alap NO 

szignált nyerjünk. Ez a szignál a DETA NONOate bomlásából származó NO-ból ered, így 

stabil alaphelyzetet (baseline) teremtett. Ezek után mindenegyes plazmamintából 3x 50 μl 

mennyiséget adtunk a rendszerhez. A minták az NO szignál alapvonalhoz viszonyított 

csökkenését eredményezték (NO fogyasztás, mV). Az adatokat ORIGIN Version 6.1 szoftver 

(Originlab, Northampton, MA) segítségével elemeztük és a csökkenő NO szignál görbe alatti 

terület számértékét határoztuk meg minden egyes plazmaminta esetén.  

 

Statisztikai elemzés 

 

Kétutas (embolizáció vs idő) variancia analízist (ANOVA) és egyutas ANOVA tesztet 

használtunk melyet posthoc Bonferroni analízissel egészítettünk ki, hogy a hemodinamikai és 

biokémiai változásokat összehasonlítsuk. A szabad hemoglobin koncentráció és a NO 

konszumpció vagy más hemodinamikai paraméter összefüggésének meghatározására a 

Spearman féle rangkorrelációs koefficienst határoztuk meg. A plazma szabad hemoglobin 

koncentrációjának és a klinikai minták NO konszumpciójának összefüggését Student t-

próbával határoztuk meg, a trombolízis okozta változásokat pedig egyutas ANOVA teszttel és 

posthoc Bonferroni analízissel végeztük. Az adatok ábrázolása átlag ± átlag szórása (SEM) és 

p érték megadásával történt. 
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Eredmények 

 

Állatkísérletes vizsgálatok 

 

Azért, hogy vizsgálni tudjuk, vajon az experimentálisan létrehozott tüdőembólia során a 

plazma NO fogyasztásának növekedése a szabad hemoglobin koncentrációjának 

növekedésével hozható összefüggésbe, az embolizált állatok vérmintáin különböző méréseket 

végeztünk. Hipotézisünket 2 különböző állatmodellen teszteltük (saját véralvadék és 

mikrogyöngy embolizáció), mert a véralvadék képződés más úton befolyásolja a szabad 

hemoglobin szintet, mint a mikrogyöngy embolizáció.  

Ahogyan várható volt, a tüdő embolizációja megnövelte mind a PVRI-et mind a pulmonális 

artériás középnyomást mindkét modell esetében (18. ábra A és B; p < 0,05) és ezek a 

hemodinamikai változások együtt jártak a plazma megnövekedet hem koncentrációjával (19.  

ábra E; p < 0,05) és a megnövekedett NO felhasználással (19. ábra D; p < 0,05). A 19. ábra 

mutatja a NO fogyás alakulását szabad hemoglobin tartalmú oldatok esetén (standard görbe; 

19. ábra A és B), valamint az embolizált állatok (APT és EMB csoport) vérmintái esetén 

alapállapotban, 30 és 180 perccel az embolizációt követően (19 C. ábra). Szignifikáns 

korrelációt találtunk a NO konszumpció és a vérminták hem koncentrációja között (19F. ábra; 

rs = 0,714, p < 0,001). Ezen eredményekkel párhuzamosan szignifikáns korreláció 

mutatkozott a PVRI (20 A. ábra; rs = 0,668; p < 0,001) vagy MPAP (20 B. ábra; rs = 0,669; p 

< 0,001) és a NO fogyasztás között.  
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18. ábra.  Pulmonális vaszkuláris rezisztencia index  (PVRI) (A) és pulmonális artériás középnyomás (MPAP) 

(B) alapállapotban, 30 és 180 perccel az embolizációt követően (time after ambolisation) a kontroll (Sham) 

csoportban (n = 4; fehér oszlopok), az akut pulmonális tromboembólia (APT) csoportban (n = 5; csíkozott 

oszlopok), és a mikrogyöngy embolizációs csoportban (EMB)  (n = 5; fekete oszlopok). Az értékek feltüntetése 

átlag ± átlag szórása (SEM), *p < 0,05 a kontroll csoporthoz képest, #p < 0,05 a saját alapállapothoz képest. 
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19. ábra  Nitrogén monoxid (NO) konszumpciós assay A, A foszfát pufferelt fiziológiás sóoldatban lévő 

DETA NONOate által létrehozott NO szignál. Az NO szignál átmeneti csökkenései megfelelnek az 

egyes hemoglobin oldatok NO konszumpciójának (standard görbe). B, Szignifikáns korreláció a NO 

konszumpció mértéke (elfogyasztott NO mennyiség) és a hemoglobin koncentráció között a standard 

görbét alkotó oldatok esetén. C, NO konszumpció az embolizált állatok (APT és EMB csoport) 

vérmintáival alaphelyzetben, 30 és 180 perccel az embolizációt követően. D, Az egyes vérminták NO 

felhasználása. E, A szabad hemoglobin koncentráció, a plazma hem koncentrációjában kifejezve 

alaphelyzetben, 30 és 180 perccel az embolizáció után a kontroll csoportban (n = 4; fehér oszlopok), az 

akut pulmonális tromboembólia (APT) csoportban (n = 5; csíkozott oszlopok), és a mikrogyöngy 

embolizációs csoportban (EMB)  (n = 5; fekete oszlopok). F, Szignifikáns korreláció a NO fogyasztás 

és a plazma hem koncentrációja között. A regressziós egyenes és a 95%-os konfidencia intervallum 

megrajzolva, a p érték és a Spearman koefficiens (rs) értékek feltüntetve. Az értékek feltüntetése átlag 

± átlag szórása (SEM), *p < 0,05 a kontroll csoporthoz képest, #p < 0,05 a saját alapállapothoz képest. 

 

 



72 

 

 

 

20. ábra: Szignifikáns korreláció mind a pulmonális vaszkuláris rezisztencia index (PVRI) (A), mind a 

pulmonális artériás középnyomás (MPAP) (B) és a nitrogén monoxid (NO) konszumpció között. A regressziós 

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

feltüntetve 
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Klinikai eredmények 

 

Azért, hogy a kísérletes eredményeket validáljuk, akut tüdőembólia klinikai eseteiben 

vizsgáltuk a megnövekedet plazma szabad hemoglobin koncentrációjához társuló NO fogyást 

is. Ennek érdekében a fent említett paramétereket megmértük akut tüdőembólián átesett 

betegek vérmintáiból. Az állatkísérletes eredményekkel összhangban azt találtuk, hogy az 

egészséges emberek mintáihoz képest az akut tüdőembóliát elszenvedett betegek vérében 

mind a plazma hem koncentráció, mind a NO fogyasztás magasabbnak mutatkozott 

(mindegyik esetben p < 0,05). Ráadásul mindkét paraméter azonnal további emelkedést 

mutatott mind alteplázzal, mind streptokinázzal végzett trombolízis után (mindkét esetben p < 

0,05; 21. ábra). Érdekes, hogy ezen változások csúcspontja előbb következett be a 

streptokinázzal kezelt betegek esetében. A változások csúcspontját streptokináz kezelés esetén 

a trombolízis utáni 1. nap, míg altepláz kezelés után a 3. napon észleltük. Fontos még egyszer 

hangsúlyozni, hogy szignifikáns korrelációt találtunk a NO fogyasztás és a plazma hem 

koncentrációja között (22. ábra; rs = 0,702; p < 0,001) 
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21. ábra:  Nitrogén monoxid (NO) fogyasztás (A és B) és szabad plazma hemoglobin koncentráció (C és D), 

mint hem koncentráció alakulása akut tüdőembóliában és trombolízis (TL) kezelés hatására. Az x tengelyen 

az egészséges önkéntesek (Control; n = 28) és akut tüdőembóliát elszenvedett betegek alapállapotának értékei, 

valamint a trombolízis kezelés utáni 8. óra, 1., 3., 5. és 30. nap eredményei streptokináz (n = 7) és altepláz (n = 

7) kezelést követően. 1.). Az értékek feltüntetése átlag ± átlag szórása (SEM), #p < 0,05 az akut tüdőembóliás 

betegek alapállapota (APT – BL) a kontroll csoporthoz képest (APT-BL vs. Control), *p < 0,05 a trombolízis 

kezelés során mért értékek a saját alapállapothoz (APT - BL) képest (TL vs. APT-BL). 
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22 ábra.  Szignifikáns összefüggés volt kimutatható a plazma minták NO fogyasztásában és a plazmák hem 

tartalma között akut tüdőembóliás betegekben. A regressziós egyenes és a 95%-os konfidencia intervallum 

megrajzolva, a p érték és a Spearman koefficiens (rs) értékek feltüntetve. 

  



76 

 

Következtetés 

Eredményeink támogatják azt az álláspontot, hogy a vaszkuláris funkció fiziológiás kontrollja 

károsodik akut PE-ban. Vizsgálatunk volt az első, amely igazolta, hogy mind állatkísérletes, 

mind klinikai tüdőembólia esetén a NO konszumpció a fokozott hemolízis hatására 

megnövekszik. Vizsgálataink hozzájárultak azon korábbi felfedezések szélesebb körű 

megismeréséhez, hogy az endogén NO képződés fontos protektív mechanizmus az akut 

tüdőembóliára adott kardiovaszkuláris válaszreakció során. Igazoltuk továbbá, hogy az akut 

tüdőembólia során bekövetkező hemoglobin dekompartmentalizáció következetesen 

megnöveli a NO konszumpciót ezáltal csökkenti a vaszkuláris NO biológiai hasznosulását. 

Vizsgálataink egy új a hemoglobin dekompartmentalizációját és fokozott NO konszumpciót 

magába foglaló mechanizmusra mutattak rá, melyek talán szerepet játszanak a tüdőembólia 

során fellépő pulmonális hipertónia és hemodinamikai instabilitás kialakulásában. 

Mindezeken túl először írtuk le, hogy a trombolítikus terápia tovább súlyosbíthatja ezeket a 

változásokat akut tüdőembóliás betegekben. Felfedezéseinknek számos esetleges klinikai 

felhasználhatósága kínálkozik és segíthet megérteni azokat a komplex mechanizmusokat, 

melyek fontos szerepet játszanak az akut tüdőembólia során fellépő pulmonális hipertónia és 

hemodinamikai változások kialakulásában. 
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Jövőbeli tervek 

 

 

Jövőbeli terveink között szerepel, hogy a sildenafil hatását összehasonlítsuk más 

terápiás lehetőségekkel a pulmonális hipertenzió kezelésében, úgymint a rezveratrol, illetve 

poli(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) gátló szerek. A PARP gátlók alkalmazása akut embóliás 

betegek esetében is indokolt lehet. 

Emellett egy másik modellt is alkalmazni kívánunk a pulmonális hipertónia 

vizsgálatára, mégpedig a krónikus hipoxiás modellt, hipoxiás kamra alkalmazásával. Szereink 

hatását ezen modellben is vizsgálnánk, morfológiai és biokémiai módszerekkel feltérképezve 

a védő mechanizmusokat. 

 

 

Támogatás: 

 

Kísérleteinket egy részét a PTE, ÁOK-KA-2013/3 kutatási pályázat támogatta. 
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