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A kozleményben a szerz$ cardiovascularis megbetegedésekben az oxidativ stressz szerepével kapcsolatos eddigi mun-
kassagat foglalja 6ssze roviden. In vitro biokémiai, biofizikai és iz vive dllatkisérletes vizsgilatokkal igazolta az oxida-
tiv stressz 1ényeges szerepét az amiodarontoxicitds patogenezisében, valamint azt, hogy az amiodaronnal egytitt adott
antioxiddnsok az amiodarontoxicitissal szemben legalabb részleges védShatist nyuajtanak agy, hogy az amiodaron
antiarrhythmias hatasat nem csokkentik, s6t esetleg fokozzak. Ezdltal lehet6vé vilhat a leghatékonyabb antiarrhyth-
mias szerként ismert, de nem ritka és potencidlisan stilyos mellékhatasai miatt csak korldtozottan alkalmazhat6 amio-
daron szélesebb kort alkalmazasa. Human vizsgalatban bizonyitotta, hogy a megdrzott ejekciods frakcidju szivelégte-
lenség leggyakoribb prekurzor dllapotinak tekinthet$ hypertonids normalis ejekcids frakci6ja betegekben az oxidativ
stressznek, gyulladdsnak primer oki szerepe lehet a bal kamrai szisztolés, diasztolés és pitvari diszfunkciéban, amelyek
fontos meghatirozdi a hypertonids szivbetegség megdrzott ejekcids frakcidju szivelégtelenségbe torténd dtmeneté-
nek. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1921-1925.
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The role of oxidative stress in amiodaron toxicity, in left ventricular dysfunction
of hypertensive patients and in heart failure with preserved ejection fraction

The author briefly summarizes his scientific work investigating the role of oxidative stress in cardiovascular disorders.
Using in vitro biochemical, biophysical and % vivo animal research it was found that oxidative stress plays a substan-
tial role in the pathogenesis of amiodarone toxicity and antioxidants co-administered with amiodarone exert at least
partial protective effect on amiodarone toxicity, while antioxidants did not diminish and perhaps even enhanced the
antiarrhythmic action of amiodarone. Thus, co-administration of antioxidants with amiodarone may lead to the more
widespread application of amiodarone, which is currently the most potent available antiarrhythmic agent, but its
clinical use is limited due the potentially severe toxic effect In hypertensive patients with normal ejection fraction,
the most common precursor condition of heart failure with preserved ejection fraction, the potential primary causal
role of oxidative stress and inflammation in the left ventricular systolic, diastolic and atrial dysfunction, which are
important determinants of the transition of hypertensive heart disease to heart failure with preserved ejection fraction
was verified.
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Roviditések

AF = pitvari flutter; AFCL,, = pitvari flutter atlagos ciklushossz;
AM = amiodaron; BH, = tetrahidrobiopterin; BMI = testto-
megindex; BNP = B tipust natriureticus peptid; BSA = testfel-
szin; cGA = chromogranin-A; cGMP = ciklikus guanozin-mo-
nofoszfit; CRP = C-reaktiv protein; E = E-vitamin; ERP =
effektiv refrakter periédus; HFPEF = meg&rzott ejekcids frak-
cigja szivelégtelenség; IL-6 = interleukin-6; LV = bal kamra;
LVM = bal kamrai izomtémeg; NADPH = nicotinamid adenin
dinucleotid foszfit; NO = nitrogén-monoxid; O, = szuper-
oxid anion gyok; OXS = oxidativ stressz; PAI-I = plasminogen
activator inhibitor; PK = proteinkarbonilicié; PKG = protein-
kindz G; S = silymarin; TNF-a = tumornekrozis-faktor-a; VF =
kamrafibrillacié; VT = kamrai tachycardia

Az oxidativ stressz szerepe
az amiodarontoxicitasban

Az amiodaron- (AM-) toxicitds patogenezisének klinikai
jelentGségét az adja, hogy jelenleg is az AM a leghatéko-
nyabb rendelkezésiinkre 4ll6 antiarrhythmids szer,
amelynek széles kord alkalmazasit nemritkdn el6forduld,
egyes esetekben stlyos vagy letilis toxikus hatdsai nagy-
mértékben korlitozzak. Amennyiben az AM-toxicitas
valamilyen tton csokkentheté vagy kivédhet6 lenne, ak-
kor ez az igen potens, mas antiarrhythmids szerekkel
szemben refrakter és a sziv minden részérdl kiinduld
arrhythmidval szemben hatékony, viszonylag csekély
proarrhythmids hatdsa, reverz use-dependens hatdst nem
mutatd, csokkent balkamra-funkcié mellett is adhaté
gyogyszer még szélesebb korben lenne alkalmazhaté a
klinikai gyakorlatban.

Kezdeti hipotézisiink az volt, hogy az AM-toxicitas
patogenezisében a mar ismert potencidlis mechanizmu-
sok a direkt citotoxicitas, lysosomalis phospholipidosis, a
gyogyszer indirekt immunmediilt toxikus hatdsai és
membrandestabilizaciét el6idéz6 hatisa mellett az AM
altal in vivo és in vitro indukalt szabadgyok-képzEdés is
lényeges szerepet jatszik. Az AM altal in vivo és in vitro
el6idézett oxidativ stressz (OXS) jelenlétét és annak sze-
repét a gyogyszer toxicitisinak patogenezisében és az
antioxidansok (sylibinin) AM-toxicitassal szembeni rész-
leges védShatasat szamos egymastol fiiggetlen modszer-
rel: kemiluminometridval, biokémiai (nicotinamid ade-
nin dinucleotid foszfit - NADPH, Fe?* altal indukalt m4j
mikroszomilis lipidperoxidacid, lysosomalis permeabili-
tds), biofizikai (impulzusradiolizis, ®Cobalt-y-radiolizis),
morfolégiai (fény- és elektronmikroszképos) vizsgalattal
kozvetett és kozvetlen Gton is bizonyitottuk [1].

Késébbi vizsgilatainkkal megerGsitettitk az OXS 1é-
nyeges patogenetikai szerepét az AM-toxicitasban, vizs-
géltuk az antioxidinsok védShatdsinak mechanizmusat
és az OXS szerepét az AM-kezelés egyéb mellékhatdsai-
ban, és in vivo dllatkisérletekben igazoltuk azt, hogy an-
tioxidansok egytittadasa AM-mel nem gatolja a gyégy-
szer antiarrhythmias hatasat és elektrofiziol6giai hatasait,
mikozben esetleg csokkenti vagy kivédi az AM-toxici-
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tast. Patkdnyokban a concanavalin-A dltal indukaélt sple-
nocyta blastos transzformaciét az AM-kezelés a lektin
mindhirom vizsgilt koncentriciéja mellett szignifikin-
san csokkentette, az AM+silymarin (S) és AM+E-vitamin
(E) kezelés pedig a csak AM-kezeléshez képest szignifi-
kansan novelte és a kontrollértékhez kozelitette. A maj-
homogenizatum konjugaltdién-koncentracidjat, amely-
nek emelkedése OXS-re utal, az AM-kezelés a kontrollhoz
képest szignifikinsan novelte, az AM+E és AM+S kezelés
viszont szignifikinsan csokkentette a csak AM-kezelés-
hez képest. Eredményeinkbdl arra kovetkeztettiink,
hogy a szabadgyok-reakcidk szerepet jatszhatnak az AM
sejtes immunvalaszt csokkent$ hatdsiban, ezért az AM-
mel egyiitt adott antioxiddnsok (silymarin, E-vitamin)
nemcsak az AM-toxicitdssal, hanem az AM kedvezd&tlen
immunolégiai hatdsival szemben is védShatasaak lehet-
nek [2]. Patkany reperfaziés arrhythmia modellen (ra-
mus descendens anterior lekotéssel elSidézett kamrai
tachycardia [VT], kamrafibrillacié [VF]) az AM és az
antioxidans (S, E) kezelések egyiitt vagy dnmagukban a
reperfazios arrhythmidk (VT, VF) id6tartamanak és el6-
fordulasinak szignifikins csokkenését eredményezték.
Az E feloldasara hasznalt napraforgdolaj is mérsékelt an-
tiarrhythmias hatast fejtett ki. Az antioxidinsok AM-mel
egyiitt adva nem csokkentették, st az E esetleg még fo-
kozta is az AM antiarrhythmids hatdsit (AM+E kezelés a
csak AM-, E-| napraforgoéolaj-kezeléshez képest tovabb
csokkentette a reperfiizids arrhythmiak id6tartamat), en-
nek alapjan az antioxidansok egyiittadasa AM-mel biz-
tonsagos és elényos is lehet az AM-toxicitds csokkentése
céljabdl [3]. Nyitott mellkast kutya tartés pitvari flutter
(AF) modellen (jobb pitvari Y-incisio készitése utin
gyors jobb pitvari pace-Iéssel indukalt AF) az AM+S ke-
zelés az AM-, S-kezeléshez és a kontrollhoz képest szig-
nifikdnsan csokkentette a tartés AF indukalhat6sigat.
A kontrollhoz képest mind az AM-, mind az AM+S ke-
zelés megnyujtotta a jobb pitvari effektiv refrakter peri6-
dust (ERP), az AH-intervallumot és a pitvari flutter dtla-
gos ciklushosszat (AFCL,,). Az AM+S és AM-kezelés
kozott csak a AAFCL,, (posztoperativ-preoperativ
AFCL,,) tekintetében volt szignifikins kiilonbség
(az AM+S csoportban kisebb volt). Az AM+S csoport-
ban, szemben a masik 3 csoporttal, a posztoperativ jobb
pitvari ERP (155+13 ms) hosszabb volt, mint az AFCL,
(154+19 ms), ami a macroreentry mechanizmust
arrhythmia ingerelhet8ségi résének bezdrulasit jelenti,
ami az AF megszlinését eredményezi. Az S nem fejtett ki
6nallé elektrofiziol6giai hatast. Eredményeinkbdl arra
kovetkeztettiink, hogy az AM-kezelésnek ebben az AF-
modellben nem volt védShatisa, valdszintileg azért,
mert az ingerelhet6ségi rés szélességére kifejtett ellenke-
zG iranya hatasai (a pitvari ERP-t megnytjté hatisa szi-
kitette, az AFCL, -novelS hatdsa tigitotta az ingerelhe-
tOségi rést) révén nem tudta az ingerelhet8ségi rést
megsziintetni. Viszontaz S, amely egy 6nall6 antiarrhyth-
mids hatdssal nem biré antioxidins, ha AM-mel egyiitt
adtuk, potencialta az AM antiarrhythmias hatasat azaltal,
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hogy meggitolta az AM dltal okozott nagymértéki
posztoperativ AFCL,-megnytlast, amely a pitvari ERP-t
megnyjté hatdsaval egyiittesen valdszintileg az ingerel-
het8ségi rés bezdrulisit és az AF megsziinését eredmé-
nyezte [4]. Patkinyokban két strukturalisan kiilonbo6z6
antioxidans, az S és E AM-mel egyiitt adva csokkentette
az AM dltal indukalt plazma teljesfoszfolipid-koncentra-
ci6 emelkedését, és az AM-toxicitds patogenezisében
fontos tényezdének tartott lysosomalis phospholipidosist.
Az S a lysosomalis phospholipidosist mind antioxidins
hatasa, mind a maj AM-koncentraciét csokkentS hatasa
révén, az E viszont csak antioxiddns hatdsa révén csok-
kentette. Tehat az antioxidansok AM-toxicitassal szem-
beni védéhatiasiban antioxidans aktivitisuk és az AM
szoveti felvételét gatld hatdsuk is szerepet jatszhat [5].

Osszefoglalva tehit: vizsgalatainkkal igazoltuk az OXS
lényeges szerepét az AM-toxicitds patogenezisében, és
azt, hogy az AM-mel egyiitt adott antioxidansok az AM-
toxicitas ellen legaldbb részlegesen védShatistak, mi-
kozben az AM antiarrhythmias hatdsit nem csokkentik,
sOt esetleg fokozzak.

Az oxidativ stressz ¢és gyulladas
patogenetikai szerepe a hypertonias betegek
balkamra-diszfunkci6jaban és a megdrzott
ejekcios frakcioja szivelégtelenségben

A hypertonia a megdrzott ejekcids frakcidju szivelégte-
lenség (HFPEF) legfébb ctiologiai tényezje, amely
részben vagy egészen a HFPEF-esetek 78-88%-anak
hétterében 4ll [6, 7, 8]. A HFPEF leggyakoribb etiolégi-
ai tényezd4i a hypertonia, diabetes mellitus, obesitas és a
kréonikus veseelégtelenség fokozott gyulladasos, pro-
thromboticus allapottal, OXS-szel jarnak [9]. A proin-
flammatorikus citokinek (interleukin-6 [IL-6], tumor-
nekrézis-faktor-e - [TNF-a])  szintje  HFPEF-ben
emelkedett [4], és emelkedett szintjiik elére is jelzi a
HEFPEF kés6bbi kialakulasat [10]. A proinflammatorikus
allapot el8segiti a keringd fehérvérsejtek aktivacidjit, ad-
hézidjit és subendothelialis migraciéjat a vascularis
sejtadhéziés molekula és E-szelektin expresszidjanak no-
velésével, és a NADPH-oxidaz aktivitdsinak novelésével,
ami fokozott reaktivoxigénspecies-termel6dést eredmé-
nyez a coronaria-microvasculaturaban és az endothelse;j-
tekben [7, 11, 12, 13]. A nitrozativ/oxidativ stressz je-
lenlétét Gjabban nitrotirozin és dihydroethidium festéssel
igazoltak HFPEF-betegek cardiomyocytdiban. A nitroti-
rozinfest6dés alacsony nitrogén-oxid (NO) bioldgiai
hozzaférhetSséget jelent, azt jelzi, hogy a NO szuper-
oxid anion gyodkkel (O,") torténd reakcid atjan peroxi-
nitritté alakul [11, 14].

A periférids endotheldiszfunkciérdol nemrég bizonyi-
tottdk, hogy a HFPEF kimenetelének fiiggetlen elGrejel-
zGje, ami az endothelialis diszfunkcié oki szerepére utal
a HFPEF patogenezisében [15]. A diszfunkcionilis en-
dothelium kornyezetében elhelyezked$ cardiomyocy-

tdkban a fokozott nitrozativ/oxidativ stressz miatti ala-
csony NO bioldgiai hozzaférhet8ség csokkenti a ciklikus
guanozin-monofoszfit- (cGMP-) termelést anélkdil,
hogy megviltoztatnd a solubilis guanilat-ciklaz-aktivi-
tast. Az alacsony cGMP-szint a HFPEF-betegek myo-
cardiumaban alacsony proteinkindz G- (PKG-) termel6-
déshez vezet, ami a myocardium hypertrophidjit és
fokozott merevségét idézi el6 [7, 14, 16]. Ennek megfe-
leléen HFPEF-ben szenveds betegek myocardialis ho-
mogenizitumaban mind alacsony ¢cGMP-szintet, mind
alacsony PKG-aktivitast igazoltak [14].

A HFPEF patogenezisében a periférids endothelialis
diszfunkcié mellett egy masik fontos tényez6 a nitrogén-
oxid-szintaz- (NOS-) kofaktor tetrahidrobiopterin
(BH,) oxidativ deplécidja kovetkeztében létrejové myo-
cardialis NOS-szétkapcsolddds eredményeképpen kiala-
kul6 myocardialis OXS lehet [17]. HEPEF hypertonias
dllatmodellekben csak a BH,-kezelés, de nem antihiper-
tenziv szer (hydralazin) vagy nem specifikus, NOS-szét-
kapcsolédasra nem hat6é antioxiddns (Tempol és tetra-
hidroneopterin) adédsa volt képes visszaforditani a
kialakult balkamra- (LV-) hypertrophiit, fibrosist és di-
asztolés diszfunkciot. Tehat gy tlnik, hogy a fenti LV-
eltéréseket specifikusan a myocardialis NOS-szétkapcso-
l6das kovetkeztében létrejott OXS okozhatta, nem a
hypertonia vagy az OXS altaliban [18, 19].

Azt feltételeztiik, hogy az OXS-nek és gyulladasnak
fontos (valoszintleg primer oki) szerepe lehet a HFPEF
leggyakoribb prekurzor allapotanak tekinthetS hyperto-
nids, normalis ejekcids frakcioja (EF) betegek LV di-
asztolés és enyhe szisztolés diszfunkcidjinak patogene-
zisében. Ennek igazolasa céljabdl vizsgiltuk az OXS, a
proinflammatorikus, prothromboticus allapot, az endo-
thelialis diszfunkci6 jelenlétét 112, 260 éves egyénben
(koziilik 18 egészséges kontroll, 94 hypertonids, nor-
malis ejekcids frakcidji beteg volt). Minden betegen
részletes echokardiogrifids vizsgalatot is végeztiink. A
proteinkarbonilaciét (PK), tetrahidrobiopterin- (BH,-),
C-reaktiv protein (CRP-), interleukin-6- (IL-6-),
tumornekrézis-faktor-a- (TNE-«), fibrinogén-, I-es tipu-
st plazminogén aktivitor inhibitor (PAI-I-), von Willeb-
rand-faktor-, chromogranin-A- (¢GA-) és B tipust natri-
ureticus peptid (BNP-) szinteket hatiroztuk meg
plazma- és szérummintakbdl. A betegeket 3 évig kovet-
tiikk. A hypertonias betegek koziil 38 /94 (40%-nak) nem
volt LV diasztolés diszfunkcidja (HTDD- csoport),
56/94 (60%-nak) volt LV diasztolés diszfunkcidja
(HTDD+ csoport). A PK- és a BH,-, TNF-a-, PAI-I-,
BNP-szintek mindkét betegcsoportban, a ¢GA-, CRP-
szintek a HTDD+ csoportban szignifikinsan megemel-
kedtek a kontrollcsoporttal Osszehasonlitva. Csokkent
pitvari és longitudinalis bal kamrai myocardialis defor-
maci6 (strain és strain rate) értékeket talaltunk mindkét
betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest. Az LV-
izomtdémeg (LVM) szignifikinsan nétt a HTDD+ cso-
portban a kontroll és HTDD- csoportokhoz képest, a
HTDD- és kontroll csoportok kézott az LVM tekinte-
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tében nem volt szignifikins kilonbség. Az LVM /testfel-
szin (BSA) szignifikinsan nétt mindkét betegesoportban
akontrollhoz képest, ésa HTDD+ csoportban a HTDD-
csoporttal Osszehasonlitva. Az LVM /testtomegindex
(BMI) szignifikinsan nétt a HT DD+ csoportban a kont-
rollhoz képest, és novekedése a szignifikancia hatirin
volt (p = 0,063) a HTDD+ csoportban a HTDD- cso-
porttal dsszehasonlitva. Azokban a betegekben, akiknek
az LV diasztolés funkcidja a kovetés soran romlott, a PK-
és az 1L-6-szint szignifikinsan néttek a sajat kezdeti ér-
tékeikhez képest, és azoknak a betegeknek a megfelel
értékeihez képest is, akiknek LV diasztolés funkcidja a
kovetés soran valtozatlan maradt [20]. A hypertonia a
HFPEF leggyakoribb ¢l6idézs oka és egyben prekurzor
allapota is. A hypertonias szivbetegség HFPEF-be torté-
né atmenetét a progressziv LV-hypertrophia, LV di-
asztolés funkci6 és pitvari funkcié romlasa jellemzi [21].
Eredményeink alapjin az LV diasztolés diszfunkcié ki-
alakulasaval parhuzamosan az LVM is nétt. Irodalmi
adatok szerint a fokozott plazma-BH,-szintek csokkent
vascularis (endothelialis) és szoveti (myocardialis) BH,-
szintekkel jarnak [22, 23]. Tehdt a betegeinkben mért
emelkedett plazma-BH,-szintek valdszintileg csokkent
NOS kofaktor myocardialis BH,-szintekkel jarnak, ami
myocardialis NOS-szétkapcsolédashoz és kovetkezmé-
nyes myocardialis OXS-hez vezet. Az OXS, gyulladis je-
lenléte, a BNP- és PAI-I-szintek forditottan korreldltak
az LV szisztolés, diasztolés és a pitvari funkciéval. Mind-
ezek alapjan eredményeinkbdl az a kovetkeztetés vonha-
t6 le, hogy hypertonids normalis EF-ji betegekben,
amely a HFPEF leggyakoribb prekurzor allapota, az
OXS-nek, gyulladasnak primer oki szerepe lehet az LV
szisztolés, diasztolés és pitvari diszfunkciéban, amelyek
fontos meghatiroz6i a hypertonids szivbetegség
HFPEF-be torténd atmenetének. Eredményeinknek po-
tencidlisan nagy klinikai jelent8sége van. Jelenleg a
HFPEF-nek nincs evidencidk altal bizonyitott kezelése.
Mas szerz6k [18, 19, 24] adataival megegyez&en ered-
ményeink azt timasztjik ald, hogy a myocardialis NOS-
szétkapcsolddas gatlasa BH, adagolasaval meggatolhatja
a HFPEF kialakulasat az etiologiai tényezdk kovetkezté-
ben, s6t a mar kialakult HFPEF manifeszticioit is vissza-
fordithatja, ezért a BH,-terapia a jovében a HFPEF igé-
retes kezelése lehet.

Anyagi tamogatds: A kozleményben ismertetett kutatd-
sokra a szerzG a T 023455 és K 67971 OTKA kutatasi
palyazatokbdl kapott timogatast.

A cikk végleges valtozatat a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6nek nincsenek érdekeltségei.
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