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A diabetes mellitus magas vércukorszinttel járó krónikus metabolikus kórelváltozások heterogén csoportját jelöli. 
A diabetes az élethosszig tartó kezelés, gondozás és a markáns cardiovascularis szövődmények medicinális, szociális, 
társadalmi következményeinek ellátása vagy éppen el nem látása miatt az egyik leginkább költségigényes megbetege-
dés, az egészségügyi erőforrások 2–20%-át foglalja le. Cardiovascularis profilú belgyógyászati és sebészeti betegellátó 
rendszerekben a cukorbetegek aránya a 30–40%-ot is elérheti. Diabetes mellitusban a hyperglykaemia, az inzulinre-
zisztencia és a megváltozott lipidanyagcsere kóros metabolikus miliőt teremt. Az endothelsejtben kóros biokémiai, 
sejt- és szöveti szintű elváltozások alakulnak ki, melyek endotheldiszfunkcióhoz, majd a micro- és a macrovascularis 
keringés károsodásához vezetnek. Diabetes mellitusban thrombocytadiszfunkció is kialakul, mert a glükóz a vérle-
mezkék sejtmembránján is inzulinfüggetlen transzporterrel jut át. A vérplazmaalvadási faktorok koncentrációja a 
gyulladásos folyamatok miatt megemelkedik, és fenotípusuk az oxidáció, nitrolizáció, glikáció miatt megváltozik. 
Cukorbetegségben tehát direkt és indirekt hatások következtében a prothromboticus folyamatok erősödnek, az anti-
thromboticus tendenciák gyengülnek, ez a haemostasis kóros thrombogen eltolódásával jár. Az endotheldiszfunkció 
és a haemostasis egyensúlyvesztésének „from bench to clinical basics” ismeretei megteremtik a lehetőséget, hogy 
alaposan meg tudjuk érteni a terápiás lépéseket, melyek áttekintése egy következő munka feladata lesz.
Orv Hetil. 2018; 159(33): 1335–1345. 
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Diabetes mellitus: endothelial dysfunction and changes in hemostasis
Diabetes mellitus involves a group of chronic metabolic disorders with elevated blood glucose concentrations. Since 
this disease needs lifelong treatment and care, the medical and social aspects present major public health concerns and 
pose a global challenge for health care providers. The number of aged patients with degenerative diseases undergoing 
surgical procedures is continuously increasing, resulting in an overwhelming dominance of diabetes in the periopera-
tive care. There is a particular need for an increased awareness of diabetic patients in cardiovascular units, where the 
incidence of this disease reaches as high as 30–40%. The main hallmarks of the pathologic metabolic milieu of diabe-
tes are hyperglycaemia, insulin resistance and pathologic lipid metabolism. The biochemical, cellular and organ-level 
pathophysiological changes lead to endothelial dysfunction including a low-grade prothrombotic balance, inflamma-
tory state and, as a consequence, impaired micro- and macrocirculation. Diabetes is also followed by platelet dysfunc-
tion resulting from intracellular hyperglycaemia, because thrombocytes have insulin-independent glucose transport-
ers in their cell membrane. The levels of the coagulation factors of the plasma are increased, and these factors are also 
modified by oxidation and glycation. Diabetes mellitus is a prothrombotic condition resulting from direct and indi-
rect tendencies of the endothelial platelet and the plasma coagulation factors. The basic “bench to clinical basics” 
knowledge of the endothelial dysfunction and prothrombotic balance in diabetes may contribute to the better under-
standing of the clinical focuses in the perioperative care of patients with diabetes mellitus.
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Rövidítések
ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a 
 thrombospondin type 1 motif, member 13; AGEs = (advanced 
glycation endproducts) előrehaladott glikációs végtermékek; 
cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfát; COX2 = ciklooxi-
genáz-2; CVD = (cardiovascular disease) cardiovascularis meg-
betegedés; DM = diabetes mellitus; EC = (endothelial cell) 
endothelsejt; eNOS = nitrogén-monoxid-szintáz; ET1 = en-
dothelin-1; FFA = (free fatty acids) szabad zsírsavak; GLUT = 
glükóztranszporter; GP = glikoprotein; GPIIb-IIIa = glikopro-
tein IIb-IIIa receptor; HDL = (high-density lipoprotein) ma-
gas sűrűségű lipoprotein; HG = (hyperglykaemia) magas vér-
cukorszint; IDDM = inzulindependens diabetes mellitus; IDL 
= (intermediate-density lipoprotein) közepesen alacsony sűrű-
ségű lipoprotein; iNOS = indukálható nitrogén-monoxid-szin-
táz; IR = inzulinrezisztencia; IRS1 = inzulinreceptor-szubszt-
rát-1; LADA = latens autoimmun mechanizmusú felnőttkori 
diabetes; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony sűrűségű 
lipoprotein; MAPK = mitogén aktiválta proteinkináz; NADPH 
= nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát; NFκB = nukleáris 
faktor-kappa-B; NIDDM = nem inzulindependens diabetes 
mellitus; NO = nitrogén-monoxid; ONOO– = peroxinitrit; 
PAD = (peripheral artery disease) perifériás artériás megbete-
gedés; PAI-1 = plazminogénaktivátor-inhibitor-1; PGI2 = 
prosztaciklin; PI = plazminogéninhibitor; PI3K = foszfatidili-
nozitol-3-kináz; PKC = proteinkináz C; RAGES = előrehala-
dott glikációs végtermékek receptorai; ROK = Rho-kapcsolt 
coiled-coil kináz; ROS = (reactive oxygen species) reaktívoxi-
gén-gyök; T1DM = 1-es típusú diabetes mellitus; T2DM = 
2-es típusú diabetes mellitus; TAFI = thrombin által aktivált 
fibrinolysisinhibitor; TGFβ1 = transzformáló növekedési fak-
tor-béta-1; t-PA = szöveti plazminogénaktivátor; TXA2 = 
tromboxán A2; ULvWF = (ultra-large von Willebrand factor) 
ultranagy von Wille brand-faktor; VEGF = (vascular endothelial 
growth factor) endothelialis növekedési faktor; VLDL = (very-
low-density lipo protein) nagyon alacsony sűrűségű lipoprote-
in; vWF = von Willebrand-faktor

A diabetes mellitus (DM) magas vércukorszinttel járó 
krónikus metabolikus kórelváltozások heterogén cso-
portját jelöli. A magas vércukor (HG) mögött az inzulin 
elválasztásának, hatásának, esetleg mindkettőnek a de-
fektusa áll. A cukorbetegség 90–95%-át a 2-es típusú 
diabetes mellitus (T2DM) alkotja, melynek során az in-
zulin effektivitása csökken; relatív inzulinelégtelenség áll 
elő. A T2DM hosszú lefolyású rendszerbetegségként 
sokféle szövődmény forrása, ezek jelentős része kórélet-
tanilag vascularis elváltozásokhoz köthető. Cardiovas-
cularis profilú belgyógyászati és sebészeti betegellátás-
ban a cukorbetegek aránya a 30–40%-ot is elérheti. 
Fejlett egészségügyi rendszerrel rendelkező országok-
ban az utóbbi évtizedekben a T2DM-mel összefüggés-
be hozható szövődmények száma már csökkent, de ettől 
még, vagy éppen emiatt (!), a cukorbetegségre fordított 
humán és anyagi erőforrások továbbra is igen jelentősek 
[1].

Élettani háttér

A glükóz- és lipidtranszport jellegzetességei 

Fiziológiásan a glükóz membráno(ko)n keresztül törté-
nő transzportja a szervezeten belül élettani sokszínűsé-
get mutat. A vékonybélben és a vese tubulusaiban Na+-
hoz kötött aktív transzportmechanizmussal történik az 
exogén cukor felszívása, illetve az átmenetileg exogén 
glükóz reabszorbciója. A glükóz a szervezet összes többi 
sejtjének sejtmembránján facilitált diffúzióval tud átjut-
ni, ami energiát ugyan nem igényel, de speciális, sejt-
membránhoz kapcsolt hordozómolekulát igen, mely a 
transzport sebességét négy nagyságrenddel megemeli. 
Ezeket a hordozófehérjéket magukban foglaló rendsze-
reket glükóztranszportereknek (GLUT) nevezzük. A 
hétféle, jelenleg ismert GLUT közül a GLUT1, a 
GLUT3 és a GLUT4 a jelentősebb, az utóbbi inzulint is 
igényel működéséhez. Az inzulin–inzulinreceptor kap-
csolódás után, intracellulárisan, az inzulinreceptor- 
szubsztrát-1 (IRS1), majd a foszfatidilinozitol-3-kináz 
(PI3K) révén a GLUT4 belülről a sejtmembránba transz-
lokálódik, és lehetővé teszi a glükóz beáramlását a sejtbe. 
Az inzulin exkréciója és a cukor intracelluláris transz-
portja gyors, másodpercek alatt lezajló folyamat. GLUT4 
található a harántcsíkolt és szívizomsejtek, valamint az 
adipocyták sejtmembránján, tehát testalkattól függően a 
szervezet sejtjeinek 60–80%-a inzulinfüggő facilitált glü-
kóztranszporttal biztosítja szükségletét. Ezzel szemben 
inzulint nem igénylő GLUT1 ágyazódik be a cerebro-
vascularis vasculaturát kivéve a teljes érrendszer endo-
thelsejtjeinek, a vörösvérsejtek, thrombocyták, a hasnyál-
mirigy β-sejtjeinek, a vese glomerolus mesangialis 
sejtjeinek és a vegetatív idegek neuronjainak membránjá-
ba. A szintén inzulin nélkül működő GLUT3 helyezke-
dik el a vér–agy gátat képező agyi erek endothelsejtjei-
ben, valamint maguknak a központi idegrendszeri 
neuronoknak, valamint a gliasejteknek a membránján. 
Az utóbbiak a cukrot laktát formájában, „előemésztve” 
adják át a neuronoknak [2]. A thrombocytákban a 
GLUT1- mellett van GLUT3-rendszer is, melyek az 
α-granulumokhoz vannak kötve, és degranulációkor a 
sejtmembránba kerülve a cukorfelvételt növelik [3]. 
Minden GLUT4-sejtben van kis kapacitású járulékos 
GLUT1-apparátus is, de ez csak az illető izomsejtek ba-
zális cukorbevitelére elegendő. Fiziológiai szempontból 
jórészt magyarázható az inzulint igénylő és nem igénylő 
transzporterek léte, illetve a szervezeten belüli elhelyez-
kedésük mintázata. A hasnyálmirigy β-sejtjei esetében ez 
teszi lehetővé a szignál pontos és gyors észlelését, tehát 
az operatív működést, vagy az „élettani kórélettanban”, 
éhezés során a cukorredisztribúciót az életfontos köz-
ponti idegrendszeri, oxigénszállító, haemostaticus funk-
ciók fenntartására. Az inzulin nélkül is működő GLUT1 
a kapilláris endothelnek pedig korlátozás nélküli közvetí-
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tő szerepet biztosít a szövetek felé történő glükóztransz-
portban [4].

A zsírok transzportja a vérben lipoproteinek formájá-
ban történik, melyeket méretük, fehérje-, valamint zsír-
összetételük alapján hat csoportra oszthatunk. A kilo-
mikronok, kilomikron-maradékok, nagyon alacsony 
(VLDL), közepesen alacsony (IDL), alacsony (LDL) és 
magas sűrűségű (HDL) lipoproteinek tömege ebben a 
sorrendben csökken, illetve fehérjetartalmuk ennek meg-
felelően nő. A kilomikronok, kilomikron-maradékok a 
bélből felszívódó zsírokat szállítják a májba, a VLDL, 
IDL, LDL és HDL lipoproteinek már endogén eredetű-
nek tekinthetők. Az alacsony denzitású formák a májból 
szállítják a szövetekbe a zsírokat, a magas sűrűségű li-
poprotein-partikulumok (HDL) a szövetekből viszik a 
májba, „újrahasznosításra” a különféle lipideket. A sza-
bad zsírsavak (FFA) is fehérjéhez, az albuminhoz kötve 
keringenek a vérben. A kilomikronok kiszűrését és le-
bontását a kapillárisok endotheljéhez kötött és heparin-
nal mint kofaktorral is kötődő lipoprotein-lipáz végzi el, 
az enzim még a VLDL lipoproteinek degradációjában is 
részt vesz. A zsírsejtekben az intracelluláris hormonszen-
zitív lipáz segíti elő a trigliceridek bontását, a folyamat 
során glicerin és zsírsavak keletkeznek. Az inzulin az int-
ravascularis lipoprotein-lipázt serkenti, míg az intracellu-
láris hormonszenzitív lipázt gátolja [5].

Diabetes mellitus: heterogén és patológiás 
metabolikus miliő

Abszolút vagy relatív inzulinelégtelenség, 
inzulinrezisztencia

Az abszolút vagy relatív inzulinhiány a GLUT4-rend-
szerrel rendelkező izom- és zsírsejtek cukorfelvételét 
magától értetődően lecsökkenti. Inzulinrezisztencia kö-
vetkeztében az izom-, illetve zsírsejtben a liganddal telí-
tett inzulinreceptor további intracelluláris szignálútvo-
nala sérül. Az IRS1 és a PI3K kétállású kapcsolóhoz 
hasonlóan működik, nem kontinuumban. Inzulinrezisz-
tenciában ennek a jelátvitelnek a küszöbértéke nő meg, 
és a GLUT4-sejtek elvesztik érzékenységüket az inzulin-
nal szemben [6].

Intravascularis hyperglykaemia, intracelluláris 
hyperglykaemia és hypoglykaemia

Kóros körülmények között, diabetes mellitusban az ab-
szolút és/vagy relatív inzulinhiány a GLUT4-sejtekben 
alacsony intracelluláris glükózkoncentrációhoz vezet, és 
alternatív lokális energiatermelő és -felhasználó folyama-
tok indítását teszi szükségessé. A szervezet nagy tömegét 
érintő cukorfelhasználási zavar ugyanakkor ultimátum-
szerűen megemeli a plazmában a vércukor szintjét, és 
következményesen hyperglykaemiát okoz a GLUT1-, a 
GLUT3-apparátussal működő sejtekben is, hiszen azok-

ba a nagy mennyiségű cukor akadálytalanul bejut a kon-
centráció gradiensének megfelelően. Az egyenetlen 
megoszlás miatt a szervezet különböző kompartmentje-
iben jelentősen különböző glükózkoncentráció alakul 
tehát ki, az emblematikus hyperglykaemia a gyakorlatban 
vizsgált kompartment, a plazma glükózszintjét tükrözi. 
A magas vércukorszint és a szervspecifikus, szimultán 
magas, illetve alacsony intracelluláris glükózkoncentrá-
ció a különböző glükóztranszporter-mintázatoknak 
megfelelően több alternatív kompenzáló, illetve egyér-
telműen kóros (anyagcsere-) utat aktivál, melyek fontos 
szerepet töltenek be a patofiziológiai spirál előrehaladá-
sában (1. ábra) [7–10].

Megváltozott zsíranyagcsere

T2DM-ben az inzulinrezisztencia már a betegség kezde-
ti fázisában megnöveli a májban a de novo lipidszintézist, 
a nagy mennyiségű triglicerid VLDL formájában a plaz-
mába kerül, és rontja a hasnyálmirigy β-sejtjeinek vércu-
korra adott inzulinválasz-készségét („twin cycles”) [11]. 
Inzulinrezisztencia miatt az endothelhez kötött intravas-
cularis lipoprotein-lipáz működése is csökken, ezért a vér 
kilomikron- és kilomikronmaradék-tartalma, valamint a 
VLDL szintje tovább nő. Az intracelluláris hormonszen-
zitív lipáz fokozott működése következtében az adipocy-
ták erőteljesen bontják a bennük felhalmozott trigliceri-
deket, ami megemeli a vér FFA-szintjét. A sok szabad 
zsírsavból a máj további VLDL lipoproteint készít és 
bocsát a vérbe [12]. 

Endotheldiszfunkció

Az endothelsejtekben viszonylag kevés mitokondrium 
van [9], ezért az oxidatív foszforiláció kapacitása relatíve 
alacsony. A más sejtekhez képest viszont magas intracel-
luláris oxigén parciális nyomás ellenére energiatermelő 
folyamataikat ezért a rosszabb hatásfokú glikolízis hatá-
rozza meg, a tumoros sejtekhez hasonlóan (Warburg-ef-
fektus) (1. ábra) [8]. T2DM-ben az izom- és a zsírszö-
vet, tehát a két „legnagyobb felhasználó” kevés cukrot 
vesz fel a plazmából, a glükózkoncentráció a vérben 
megnő, és gradiensének megfelelően szabadon beáram-
lik az inzulintól, illetve defektusától független GLUT1-
apparátussal rendelkező endothelsejtbe, és túlterheli a 
sejtplazmában játszódó glikolízis, valamint a mitokond-
riumhoz kötött oxidatív foszforiláció enzimrendszereit. 
A nagy mennyiségben jelen lévő metabolitok alternatív 
patológiás útvonalakat erősítenek fel, illetve indítanak el 
(1. ábra). 

Kóros biokémiai folyamatok az excesszív 
glükózmetabolizmus következtében

A poliol metabolikus útvonal aktiválódása az amúgy je-
lentéktelen mennyiségben képződő szorbit szintézisét 
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megnöveli, ez fruktózzá oxidálódhat. A megemelkedett 
szorbit csökkenti a nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfát (NADPH) mennyiségét, ez csökkenti a szervezet 
elsődleges intracelluláris antioxidánsaként működő 
glutation regenerálódását [7, 8]. A szorbit fruktózzá ala-
kulása növeli a fehérjék és a DNS glikációját [8] (2. ábra, 
A panel). 

A hexózamin-útvonal intenzívebbé válásával a nagy 
mennyiségű fruktóz-6-foszfát a glükózamin szintjét nö-
veli, ami a sejtproliferációt, -növekedést, -apoptózist be-
folyásoló citokin, a transzformáló növekedési faktor-bé-
ta-1 (TGFβ1) szintézisét növeli. A glükózamin és 
további anyagcseretermékei tehetők felelőssé a plazmi-
nogénaktivátorinhibitor-1 (PAI1) fokozott géntransz-
kripciójáért és a következményes 3–4-szeres vérszint-
emelkedéséért [7] (2. ábra, A panel). 

Normálisan a proteinkináz C (PKC)-családba tartozó 
fehérjék az intracelluláris jelátvitelben vesznek részt. A 
HG növeli a diacilglicerolszintézist, és ez vezet a PKC 

fokozott aktivációjához. A sokrétű élettani funkció széles 
körű patológiás elváltozásokat okoz. A nitrogén-mono-
xid (NO) szintézisét végző enzim (eNOS) expresszióját 
csökkenti, az endothelin-1 (ET1) hatását növeli [7], ez-
zel az erek tónusát növeli. A vascularis endothelialis nö-
vekedési faktor (VEGF) szintézise nő, ami az érpermea-
bilitást, valamint az angiogenezist fokozza. A 
TGFβ1-expresszió növekedése az extracelluláris mátrix 
expanziójához vezet [7]. A nukleáris faktor-kappa-B 
(NFκB) aktivációja proinflammatoricus hatású gének ex-
presszióját növeli. A membránhoz kapcsolt NADPH-
függő oxidázok aktivációja fokozza a reaktív oxigéngyö-
kök szintézisét. A PKC megemeli a ciklooxigenáz-2 
szintjét is [7–9] (2. ábra, A panel). 

A magas intracelluláris cukorszint a kóros dikarbonil-
savak szintéziséhez vezet (glioxál, metoxiglioxál, 3-deo-
xiglükóz), melyek erősen reaktív módon, kovalens kötés-
sel kötődnek fehérjéhez és DNS-hez. Az előrehaladott 
glikációs végtermékek (AGEs) mennyiségét növelik [7] 
(2. ábra, A panel). 
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Reaktívoxigén-gyökök képződése nő

1. ábra Az endothelsejtre jellemző inzulinfüggetlen glükóztranszport következtében a vércukorszint emelkedésének megfelelően intracelluláris hyperglykae-
mia alakul ki. A nagy mennyiségű glükóz túlterheli a sejtanyagcsere folyamatait. A glikolízis folyamatából alternatív anyagcsereutak indulnak, az oxi-
datív foszforiláció során keletkező reaktívoxigén-gyökök mennyisége megnő, ez tovább növeli a glikolízis köztes metabolitokból induló tehermente-
sítő alternatív biokémiai utakat 

AGEs = előrehaladott glikációs végtermékek; PKC = proteinkináz C
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A magas intracelluláris cukorszint megemeli a mito-
kondriumba bejutott glükózmetabolitok mennyiségét is. 
A mitokondrium belső membránján kialakuló nagy pro-
tongradiens a mátrixban elektronok fokozott mennyisé-
gű képződéséhez vezet, melyek az oxigént szuperoxid-
anionná (O2

–) és más reaktívoxigén-gyökké (ROS) 
redukálják. Ha a ROS mennyisége meghaladja a termé-
szetes antioxidáns védekezőmechanizmusok kapacitását, 
akkor oxidálják, következményesen strukturálisan és 
funkcionálisan károsítják biológiai környezetüket. A re-
aktívoxigén-gyökök a nitrogén-monoxidot hatástalanít-
ják: a O2

– az NO-ból peroxinitritet (ONOO–) hoz létre, 
mely könnyen penetrál a membránokon, és proteinnitro-
lizációval az NO szintézisét végző eNOS-t is károsítja 
[13]. A reaktívoxigén-gyökök triggerelik és katalizálják a 
glikolízis kóros alternatív folyamatait [14], csökkentik az 
intracelluláris glutation mennyiségét [15], gyorsítják a 
glikáció folyamatát. A mitokondriális eredetű reaktívoxi-

gén-gyökök mennyiségét tovább növeli a PKC-aktiváció 
[16] és a magas FFA-szint is [14] (2. ábra, A panel). 

A perifériás szövetekben az inzulin normálisan az 
eNOS aktivitását is növeli a PI3K révén [17]. T2DM-
ben az inzulinrezisztencia miatt ez az aktiváció kevésbé 
tud végbemenni, ezért az NO szintézise csökken (2. 
ábra, A panel).

A T2DM-re jellemző, megváltozott lipidanyagcsere 
legjellemzőbb vonása a megemelkedett zsírsavplazma-
szint. Az excesszív mennyiségben jelen lévő FFA sokféle 
szubcelluláris, sejt- és szöveti szintű elváltozást indukál, 
melyek tovább rontják a T2DM komplex patológiáját. 
FFA hatására is keletkeznek reaktívoxigén-gyökök, és fo-
kozódik a PKC-aktiváció [14]; IRS1-foszforiláció révén 
a PI3K szignálút gátolt [16], és az NFκB aktiválásának 
következtében a proinflammatoricus citokinek expresszi-
ója erőteljesebb.

Inzulinrezisztencia (abszolút vagy relatív inzulinelégtelenség)

Hyperglykaemia
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Poliolútvonal
(Szorbit- és 
fruktóz-
szintézis nő)

Hexózamin-
útvonal
(O-GlcNAc-
szintézis nő)

Proteinkináz C 
útvonal
(PKC-
szintézis nő)

AGE-útvonal
(Glioxál- és 
metilglioxál-
szintézis 
indul)

Reaktív-
oxigén-gyökök 
képzése 
megnő

eNOS szintézise csökken 
a PI3K/Akt szignálút gátlása miatt

Plazmaszint magas: FFA, 
LDL, alacsony: HDL

Endothel-
sejtek:
Ozmotikus 
stressz

Endothel-
sejtek:
PGI2-szintézis 
csökken

EC, simaizom-, 
mátrixsejtek:
AGEs,
AGEs–RAGES 
interakció

EC, simaizom-, 
mátrixsejtek:
oxidatív stressz

Endothel-
sejtek:
NO biológiai 
elérhetősége 
csökken

Endothel-
sejtek:
ET1 relatív 
túlprodukció

Simaizom-
sejtek:
direkt 
konstrikció

Apoptózis nő Neovascula-
risatio, extra-
celluláris 
mátrix 
expanziója

Microvascu-
laris
permeabilitás
nő

Endothel-
függő 
vasodilatatio
csökken

Vascularis
tónus nő

Pro-
thromboticus
egyensúly

Alacsony fokú 
folyamatos 
gyulladásos 
folyamatok

A

B

C

2. ábra Diabetes mellitusban a hyperglykaemia, az inzulinrezisztencia és a megváltozott lipidanyagcsere kóros metabolikus miliőt teremt. Az endothelsejtben 
kóros biokémiai (A), sejt- (B) és szöveti szintű (C) elváltozások alakulnak ki, melyek endotheldiszfunkcióhoz, majd a micro- és a macrovascularis ke-
ringés károsodásához vezetnek 

AGEs = előrehaladott glikációs végtermékek; EC = endothelsejt; ET1 = endothelin-1; FFA = szabad zsírsav; HDL = magas sűrűségű lipoproteinek; 
LDL = alacsony sűrűségű lipoproteinek; NO = nitrogén-monoxid; O-GlcNAc = N-acetilglükózamin; PKC = proteinkináz C; RAGES = előrehaladott 
glikációs végtermékek receptorai
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Kórossá vált sejtszintű élettani folyamatok

A szorbit nehezen jut át a sejtmembránon, ezért a szin-
tézisének megfelelően, például az endothelsejtre vonat-
kozóan ozmotikus terhet jelent [7] (2. ábra, B panel). 

A T2DM-ben fontos szerepet játszó előrehaladott gli-
kációs végtermékek (advanced glycation endproducts, 
AGEs) jellemzően a redukáló cukrok karbonilcsoportjai 
(C=O) és a fehérjéket alkotó aminosavak szabad amino-
csoportjai között jönnek létre, kovalens kötéssel, nem 
enzimatikus úton. A karbonilcsoportot a leggyakrabban 
glükóz szolgáltatja, de fruktóz, mannóz, galaktóz, vala-
mint glikolízisből származó kóros dikarbonilsavak is 
megjeleníthetik. Az aminocsoportokat többnyire fehér-
jék, ritkábban nukleinsavak, lipoproteinek lizin vagy ar-
ginin alkotói adják. A szénhidrátok és a fehérjék közötti, 
hőmérsékletfüggő kémiai reakciót Maillard írta le elő-
ször 1912-ben [18]. Ettől más a kenyér héja és bele vagy 
a nosztalgikus érzelmeket ébresztő nagymamasütik szé-
lének színe, íze, konzisztenciája, pedig szénhidrátot és 
fehérjét tartalmazó tésztájuk eredetileg kívül-belül 
ugyanaz. A kedves, de detronizáló gondolat ki is jelöli a 
szervezet számára exogén AGEs létét és csoportját, me-
lyek felszívódnak, de normálesetben a szöveti makrofá-
gok és a máj-Kupffer-sejtek révén degradálódnak. Az 
endogén AGEs keletkezése testhőmérsékleten sokkal las-
sabb folyamat, mint a példaként említett kenyéré a sütő-
ben; heteket, hónapokat, éveket is igénybe vehet, példá-
ul a hemoglobin vagy a kollagén esetében. Szintézisüket 
négy lépésre lehet felosztani (3. ábra) [19]. A biokémiai 
reakciókat gyorsítja, ha a szubsztrát mennyisége nagy, ha 
azok különösen reaktívak, mint a kóros dikarbonilsavak, 
és ha a biológiai környezet ROS emelkedett szintje miatt 
oxidatív jellegű. Az AGEs strukturálisan és funkcionáli-
san károsíthatják az extra- és intracelluláris fehérjéket, a 
DNS-t, vagy kapcsolatba lépnek különféle sejtek memb-
ránján expresszált receptorokkal (RAGES). A RAGES a 
6. kromoszómához kötött, immunglobulin-szupercsa-
ládba tartozó receptor, mely fiziológiásan az AGEs emlí-
tett degradációjában vesz részt. Kóros körülmények kö-
zött, nagy mennyiségű ligand jelenlétében a receptorok 
NFκB-aktiválás révén önmaguk expresszióját növelik, és 
megjelennek más sejteken is. Az AGEs, illetve az AGEs–
RAGES interakció számos kóros vascularis mechaniz-
must indíthat el vagy tart fenn, esetleg fokoz. Az AGEs 
szerteágazó hatásait kétféle módon lehet csoportosítani; 
az egyik az AGEs szubsztrátja alapján történik [19]. Az 
intracelluláris fehérjék károsítása regulációs zavarokat, 
géntranszkripciós módosulásokat foglal magában, de jár-
hat funkcionális változásokkal is, például a hemoglobin 
A1C képződése az oxigén-hemoglobin disszociációs 
görbét balra tolja. Az extracelluláris mátrixmolekulák ká-
rosítása jelátviteli zavarokhoz vezethet, magukban hor-
dozzák az extracelluláris tér mechanikai változását, ami 
érfalrigiditáshoz, esetleg pulmonalis mechanikai változá-
sokhoz vezethet. A vérben cirkuláló fehérjék glikációja 
az adott fehérje funkciójában jelentkező eltéréseket 

okozhat. A csoportosítást receptorfüggetlen és -függő 
hatások mentén is el lehet végezni. Az előzőbe a külön-
féle fehérjék, lipoproteinek konformáció-, aktivitás-, 
clear ance-változása tartozik. A receptorfüggő hatások – 
például inflammatiós válasz, prothromboticus reakció, 
oxidatív stressz kialakulása – függnek a célsejttől, hiszen 
az AGEs–RAGES kapcsolódás következménye függ at-
tól, hogy endothel-, simaizomsejt, makrofág vagy adipo-
cyta membránján levő receptor telődött-e valamilyen li-
ganddal [19] (2. ábra, B panel).

Oxidatív stressz akkor alakul ki, ha a reaktívoxigén-
gyökök mennyisége meghaladja a velük szemben álló 
endogén védekezőkapacitást. ROS-ök a molekuláris oxi-
gén részleges redukciójából származnak, kémiailag na-
gyon reaktív molekulák, féléletidejük 10–3, 10–9 másod-
perc. Három formában léteznek: a hidrogén-peroxid 
vagy csak „peroxid” (H2O2), mely a legkevésbé toxikus, 
és fiziológiás szignál szereppel is rendelkezik; a hidroxil-
gyök (OH) és a szuperoxid-anion vagy „hiperoxid” (O2

–). 
Az utóbbi a legnagyobb mennyiségben előforduló reak-
tívoxigén-gyök, fiziológiásan a felhasznált oxigén <1%-
ából lesz O2

– [20]. Hyperglykaemia az endothelsejt 
 enzimrendszereit túlterheli, következményes O2

–-túlter-
meléshez, oxidatív stresszhez vezet. A nagy mennyiségű 
szuperoxid-anion tovább fokozza a glikolízisből szárma-
zó alternatív útvonalak intenzitását is (1. ábra). A ROS-
ök szelektíven gátolják az inzulin két fő intracelluláris 
szignálútvonala közül az egyikhez, a PI3K jelhez kapcso-
lódó változásokat, tehát a GLUT4-transzporter ligand-
függő nyitását, és az NO-szintáz-aktiválást, érthetővé 
téve az inzulinrezisztencia, a hyperglykaemia és a vaso-
dilatatiós képesség egymáshoz kapcsolt csökkenésének 
klinikai jelenségét. A ROS-ök ugyanakkor nem befolyá-
solják az inzulin másik jelentős intracelluláris szignálút-
vonalához, a mitogén aktiválta proteinkinázhoz (MAPK) 
kötött válaszokat, tehát az endothelinszintézis növeke-
dését és proliferációs, proinflammatoricus gének expresz-
szióját, magyarázva az endotheldiszfunkció klinikai ké-
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pét meghatározó folyamatokat (2. ábra, B panel) [21, 
22]. 

Az ép endothel a vascularis tónust normálisan a prosz-
taciklinhez (PGI2), az NO-hoz és az endothelinhez 
(ET1) kapcsolódó három független parakrin mechaniz-
mussal befolyásolja [23]. A PGI2 az endothel elsődleges 
fiziológiás eikozanoidszármazéka, mely ciklooxigenáz-1 
enzimet igényel. Az EC ciklooxigenáz-2 (COX2) enzi-
met nem tartalmaz, ezért tromboxán A2-t (TXA2) nem 
képes termelni. Diabetesben viszont az endothel COX2-
expresszióra is képessé válik, ez a TXA2 szintjét emeli, a 
PGI2-t csökkenti, így vasoconstrictor, proaggregációs és 
proliferatív hatások jelennek meg [24]. Az NO kétato-
mos szabad gyök, mely L-argininből keletkezik, nemcsak 
az endothelsejtben. Szintézisét az NO-szintáz (NOS) 
végzi, melynek három formája ismert: a neuronokhoz 
köthető nNOS, a fiziológiás endothelre jellemző eNOS 
és a lymphocytákban megtalálható indukálható iNOS. 
Diabetesben a ROS-ök az NO-ot hatástalanítják, peroxi-
nitritté (ONOO–) oxidálják. A ONOO– erős oxidáns, 
könnyen penetrál a foszfolipidmembránokon át, külön-
böző fehérjék nitrációját okozva károsítja azok működő-
képességét [13]. Az IR csökkenti az endothelsejtben a 
PI3K-út működését, ezért az eNOS-aktiváció is csökken 
[9, 15–17]. AGEs–RAGES interakció viszont a lympho-
cyták felületén azok iNOS enzimjét indukálhatja, és meg-
emeli a vérplazma NO-koncentrációját, ami a jelen lévő 
nagy mennyiségű ROS által peroxinitrit keletkezéséhez, 
nitratív stresszhez vezet. Az ET1, melyet szintén többféle 
sejt termel, az endothelin A receptoron keresztül fejti ki a 
constrictor hatását a simaizomra. Diabetesben az inzulin 
két fontos intracelluláris szignálja közül a MAPK-jelút a 
PI3K-val ellentétben nem blokkolódik, ezért az ET1 
szintézise nem csökken [17, 23] (2. ábra, B panel).

T2DM-ben a vascularis simaizomsejtekben a kóros 
ROK-szignál (Rho-kapcsolt coiled-coil kináz) miatt a 
miozin könnyűláncának foszforilációja nagyobb fokú, 
ebből következően a simaizomsejtek kontrakciója tartó-
sabb és erősebb [25] (2. ábra, B panel).

Kórossá vált élettani folyamatok szervi 
szinten

A vér és a környező szövetek közötti barriert képező en-
dothel sokféle vitális feladatot lát el; szabályozza a vér-
nyomást, a kapilláris permeabilitást, a ér-simaizomproli-
ferációt, a gyulladást, a véralvadást, a sérülések utáni 
kapillárisér-újraképződést. Diabetes mellitus során az 
egész szervezet endotheliumát érintő, progresszív jelle-
gű, szervi szintű elváltozások indulnak el. A kórfolyamat 
során felgyorsul az endothelsejtek apoptózisa, felszapo-
rodik az extracelluláris mátrix, fokozódik az erek folya-
dékáteresztő tulajdonsága. Az erek tónusa megnő, vaso-
dilatatiós képességük beszűkül. Folyamatos, alacsony 
intenzitású gyulladásos folyamat alakul ki, a véralvadás 
eltolódik prothromboticus irányba (2. ábra, C panel) 
[26–32]. 

Microvascularis károsodás

A diabetes mellitus által indított endotheldiszfunkció 
krónikusan a kis erek morfológiai és funkcionális elválto-
zását okozza. A károsodott mikrokeringés a szövetioxi-
gén-kínálat és -szükséglet közötti egyensúly vesztéséhez 
vezet az egész szervezetben (2. ábra). A hagyományos 
nómenklatúra a microvascularis károsodás fogalmát a 
vese, a retina és a perifériás idegek károsodására szűkíti 
le. A megközelítés élettani magyarázatául szolgálhat, 
hogy ezekben a szervekben a kapilláris ágy mögötti szö-
vetek (mesangium, illetve idegelemek) GLUT1- és 
GLUT3-transzporterrel, tehát inzulintól függetlenül 
működnek; a HG az interstitialis állományukat is károsít-
ja, az elváltozások ezért nemcsak az illető régió endo-
theljét érintik, hanem szövetiek és progresszívak. A mic-
rovasculatura szerepe önmagában azonban ugyanaz, 
mint más érágyban.

Macrovascularis károsodás

Az endotheldiszfunkció és a vér által közvetített kóros 
metabolikus, proinflammatoricus, prooxidáns és pro-
thromboticus hatások szerepe a macrovascularis érrend-
szeri károsodás folyamatában még nem kellően feltárt. 
Az intenzív vércukorkontroll protektív hatása a macro-
vascularis károsodások megelőzésében elmarad a micro-
vascularis elváltozásokra gyakorolt hatástól [33], ezért az 
előbbi kialakulásában még más oki tényező is részt vehet 
[34, 35]. A plakkok T2DM-ben kevesebb simaizomsej-
tet tartalmaznak, ezért kevésbé stabilak. A spontán, korai 
plakkruptura gyakori, a gyógyulási folyamat az erek me-
szesedését gyorsítja és homogenizálja. Az artériák elasz-
tikusan károsodnak, az erek merevvé válnak. A kötőszö-
vetes elváltozások és a gyakori plakkruptura, illetve annak 
spontán gyógyulása következtében kialakul a T2DM-re 
jellemző szűk, merev, meszes artériás rendszer [36] (2. 
ábra).

Haemostasiselváltozások diabetes 
mellitusban

Élettani körülmények között a haemostasis az endothel, 
a vérlemezkék és a vérplazma által szabályozott több 
száz enzim- és membránfolyamat kvalitatív és kvantitatív 
egyensúlyának eredménye: végbemegy-e egy-egy lépés, 
mikor, meddig, milyen gyorsan, térben milyen kiterje-
déssel. Az egyes lépések aggregációs-antiaggregációs, 
koagulációs-antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinoly-
ticus klinikai tendenciákat jelenítenek meg, melyek pro-
thromboticus és antithromboticus irányban összegződ-
nek (1. táblázat) [37–39]. 

Diabetes mellitusban a thrombocytákban is lejátszód-
nak az endothelsejtekre jellemző biokémiai és sejtszintű 
folyamatok, mert a glükóz a vérlemezkék sejtmembrán-
ján is inzulinfüggetlen transzporterrel jut át [40], HG 
esetén tehát nagy mennyiségben. A vérplazmaalvadási 
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faktorok is jelentős mennyiségi és minőségi változáson 
esnek át. Plazmakoncentrációjuk a gyulladásos folyama-
tok miatt megemelkedik, és fenotípusuk az oxidáció, nit-
rolizáció, glikáció miatt megváltozik. Cukorbetegségben 
tehát direkt és indirekt hatások következtében a pro-
thromboticus folyamatok erősödnek, az antithromboti-
cus tendenciák gyengülnek, ez a haemostasis kóros 
 thrombogen eltolódásával jár (1. táblázat) [26–32]. 

Az aggregációs, antiaggregációs egyensúly 
eltolódása

DM-ben a thrombocytaaggregáció mindhárom lépése 
nagyobb intenzitással megy végbe. Az adhéziót fokozza, 
hogy az oxidatív stressz miatt az endothelsejt von Wil-
lebrand-faktorának (vWF) expressziója megnő. A plaz-
mában keringő vWF szintje mintegy 1,4-szer magasabb 
a normálértéknél, és az EC Weibel–Palade-testjeiben és a 
vérlemezkék granuláiban is nagyobb mennyiség raktáro-
zódik [28]. A thrombocyták aktivációja is fokozott, az 
intracelluláris HG miatt nő a vérlemezke Ca++-tartalma 
[41]. Az IR miatt az IRS1 → PI3K útvonal zavart szen-
ved, ezért a thrombocyta cAMP-szintje lecsökken, így 
P2Y12-receptoron könnyebben aktiválható [42], s ezt a 
tendenciát erősíti, hogy a TXA2-szintézisük nő [43]. 
A harmadik lépést, az aggregációt fokozza, hogy a vérle-

mezke sejtmembránfehérjéinek glikációja miatt a P-sze-
lektin és más glikoprotein (GP)-receptorok expressziója 
nő [44]. Ezzel párhuzamosan megemelkedik a GPIIb-
IIIa receptorok elsődleges ligandjának, a fibrinogénnek a 
szintje, és a másodlagos ligandja, a thrombospondin is 
nagyobb mennyiségben van a vérben [32], mert ezek a 
fehérjék akutfázis-fehérjék. Rövidül a thrombocyták élet-
ideje, de gyorsult ciklusban cserélődnek, nő a fiatal reti-
kulált vérlemezkék aránya is [29]. Az aggregációs ten-
denciát erősíti az intravascularis nyíróerők változása. 
Normálisan a shear stressz a vénás oldalon nagyobb, 
mint 600 1/s, az artériákban több, mint 1000 1/s; a 
morfológiailag és funkcionálisan szűk diabeteses artéri-
ákban ez az érték nagyságrendekkel megnő [28]. Ez ma-
gyarázza az ischaemiás események nagy arányát. A pro-
thromboticus túlsúlyt növeli, hogy az antiaggregációs 
tendenciák gyengülnek. Az endothel által termelt NO és 
PGI2 biológiai elérhetősége csökken. A vWF aktiváló-
dott, széttekeredett formáját (ultra-large vWF, ULvWF) 
normálisan az ADAMTS13 metalloproteináz végzi, de 
diabetesben az ULvWF természetes clearance-ét jelentő 
ADAMTS13 funkciója a nitrolizáció miatt lassul [31] 
(1. táblázat). 

A koagulációs, antikoagulációs egyensúly 
eltolódása

Normálisan szöveti faktor nincs a vérben, DM-ben a TF 
prokoaguláns aktivitása megnő [45]. Ennek forrása a 
HG és a következményes változások: a proinflammatori-
cus állapot, az AGEs–RAGES interakció, az oxidatív 
stressz [46]. A zsírszövet is szerepelhet a vérbe került 
szolubilis alvadási faktor forrásaként [26]. A VII-faktor 
plazmaszintjét az IR [47] és a metabolikus szindróma 
növeli. A thrombocytaaggregáció ligandjaként és a koa-
gulációs kaszkád tárgyaként egyaránt nélkülözhetetlen 
fibrinogén az alacsony intenzitású folyamatos proinflam-
matorikus reakció részeként megemelkedik, és oxidáció 
és glikáció miatt szerkezeti változásokon megy át. DM-
ben a fibrinogénből vékonyabb szálú, de sűrűbb szövésű, 
törékenyebb fibrinháló képződik [48]. Cukorbetegség-
ben a II-, V-, VIII-, X-faktor szintje is megemelkedik 
[27]. DM-ben a XIII-faktor szintje is megnő, de a fibrin-
szálak közötti keresztkötő kapacitás nem nő, ugyanakkor 
a XIII-faktor másik funkciója, az antifibrinolyticus fehér-
jék kötése a fibrinszálakhoz DM-ben erőteljesebb [26]. 
A plazma egyik antikoagulációs apparátusa a thrombo-
modulin-protein C rendszer, melynek működése viszont 
DM-ben csökkent [27] (1. táblázat).

Az antifibrinolyticus, fibrinolyticus egyensúly 
eltolódása

A fiziológiás fibrinogén–fibrin átalakulás során a fibrino-
gén addig rejtett szöveti plazminogénaktivátor (t-PA) 
kötőhelyei a fibrinszálak felszínére kerülnek a C-terminá-

1. táblázat Az endothel, a thrombocyták és a vérplazma hozzájárulása a 
prothromboticus és az antithromboticus folyamatokhoz fizioló-
giás körülmények között; a nyilak a diabetes mellitusban megfi-
gyelhető változásokat jelzik 

Prothromboticus  
folyamatok

Antithromboticus 
folyamatok

Aggregáció ↑ Antiaggregáció ↓

Endothel vWF ↑, thrombospondin ↑ NO ↓, PGI2 ↓, 
ADAMTS13 ↓

Thrombocyta Adhézió ↑/aktiváció ↑/
aggregáció ↑

Vérplazma Fibrinogén ↑

Koaguláció ↑ Antikoaguláció ↓

Endothel (TF) ↑ Sima felület ↓, TFPI, 
TM, heparán

Thrombocyta Thrombocytaaktiváció,  
PS ↑

–

Vérplazma Alvadási faktorok ↑ AT, PC/PS ↓

Antifibrinolysis ↑ Fibrinolysis ↓

Endothel PAI-1 ↑ t-PA ↓

Thrombocyta – –

Vérplazma α2-antiplazmin ↑, TAFI ↑ Plazminogén ↓

ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombo-
spondin type 1 motif, member 13; AT = antithrombin; NO = nitrogén-
monoxid; PAI-1 = plazminogénaktivátor-1; PC = protein C; PGI2 = 
prosztaciklin; PS = protein S; TAFI = thrombin által aktivált fibrinoly-
sisinhibitor; TF = szöveti faktor; TFPI = szövetifaktorútvonal-inhibi-
tor; TM = thrombomodulin; t-PA = szöveti plazminogénaktivátor; 
vWF = von Willebrand-faktor
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lis lizinoldalláncoknál, és ez további intramolekuláris 
konformációváltozást indukálva plazminogénkötő helye-
ket is elérhetővé tesz a fibrin felületén [49]. A fibrinolysis 
során a t-PA a fibrin felületéhez kötődik, és itt katalizálja 
a szintén a fibrin felületéhez kapcsolódott plazminogén 
plazminná alakulását. A plazmin a megkezdett bontással 
újabb C-terminális lizinoldalláncokat tesz szabaddá, és 
ez teszi lehetővé a lokális ép endothelterület robbanás-
szerű t-PA-expressziójából fakadó egyre nagyobb meny-
nyiségű plazmin hatását. A folyamat tehát lokalizált, 
szubsztrát által kontrollált és progresszív (4. ábra). 

Diabetes mellitusban a fibrinolysis komplex változások 
miatt csökken. Megváltozik az alvadék struktúrája: a vé-
konyabb, oxidációs és glikációs folyamatok által károso-
dott fibrinszálakból tömöttebb fibrinháló képződik, 
mely a t-PA és a plazmin számára nehezebben bontható 
[27]. A thrombin által aktivált fibrinolysisinhibitor 
(TAFI), mely a C-terminális lizinoldalláncokat levágja, 
nagyobb mennyiségben van a vérben [50], és csökkenti 
a t-PA és a plazminogén fibrinhez kapcsolódását, „mun-
kába állását”. A PAI-1, mely normálisan a t-PA-val 1 : 1 
arányú komplexet képez [27], megemelkedett plazma-
koncentrációja révén jelentősen csökkenti a t-PA-robba-
nás effektivitását. Szintén rontja a fibrinolysis effektivitá-

sát, hogy a plazminogén is glikálódik, és csökken a 
plazminná konvertálódás aránya és a plazmin hatásfoka 
[27]. Tovább csökkenti a fibrinolysis hatásfokát, hogy a 
megemelkedett XIII-faktor-aktivitás miatt a fibrinhez 
kötött α2-antiplazmin-, vagy más névvel plazminogénin-
hibitor (PI)-molekulák mennyisége nő, és ez is növeli az 
alvadék fibrinolysissel szembeni ellenállását (4. ábra). 

Mivel a fibrinogén féléletideje 4 nap, a plazminogéné 
2,5 nap, a cukorbetegek stressz miatti perioperatív 
hyperglykaemiája az aktuális, vérben lévő fibrinogén és 
plazminogén molekuláját glikáció révén károsítja, és a 
krónikus prothromboticus eltolódást akut módon to-
vább növeli. Ez értelemszerűen érinti a vérzés során be-
adott exogén fibrinogént is, hangsúlyozva ebből a szem-
pontból is a perioperatív normoglykaemiára törekvést. A 
fenti gondolat is jó példával igyekszik szolgálni a „from 
bench to clinical basics” ismeretek klinikai jelentőségét. 

Anyagi támogatás: A szerzők a kézirat elkészítéséért 
anyagi támogatásban nem részesültek. A kutatómunkát a 
GINOP-2.3.2-15-2016-00006. és az NKFIH-OTKA 
K115253. számú pályázatok támogatták.

4. ábra A fibrinolysis élettani folyamatai (folyamatos határral jelzett alakzatban) és a diabetes mellitusra jellemző elváltozások (szaggatott vonallal jelzett alak-
zatban). Diabetes mellitusban megváltozik az alvadék struktúrája. Megnő a mennyisége a thrombin által aktivált fibrinolysisinhibitornak (TAFI), mely 
a C-terminális lizinoldalláncokat levágja, ezáltal csökkenti a fibrin hozzáférhetőségét a t-PA és a plazminogén számára. A PAI-1 normálisan a t-PA-val 
1 : 1 arányú komplexet képez, diabetesben a megemelkedett plazmakoncentrációja révén jelentősen csökkenti a t-PA-robbanás effektivitását. Tovább 
csökkenti a fibrinolysis effektivitását, hogy a plazminogén is glikálódik, és csökken a plazminná konvertálódás aránya, valamint a plazmin hatásfoka. 
A megemelkedett XIII-faktor-aktivitás miatt a fibrinhez kötött α2-antiplazmin mennyisége nő 

C-Ly = a fibrin C-terminális lizinoldallánca; t-PA = szöveti plazminogénaktivátor; PAI-1 = plazminogénaktivátor-inhibitor-1; TAFI = thrombin által 
aktivált fibrinolysisinhibitor

t-PA Plazminogén

Plazmin

t-PA

α2-Antiplazmin

PAI-1

t-PA

α2-Antiplazmin

Plazmin

Ép endothel

Alvadék: megváltozott struktúra
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Ép endothel

Vér

t-PA

Máj

TAFI

Glikáció
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