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I1. Roviditések jegyzéke

Htk hematokrit

PV plazma viszkozitas

\AY teljes vér viszkozitas

VS vorosvérsejt

ISZB iszkémias szivbetegség

PCI perkutan korondria intervencio
CABG Koszortiér bypass miitét

tct trombocita

ASA acetilszalicilsav, aszpirin

COX ciklooxigenaz enzim

MET metamizol

CPB kardiopulmonalis bypass

SEM scanning elektronmikroszkop
LORCA Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer
M Myrenne aggregécios index M méd
M1 Myrenne aggregacios index M1 mod
Al aggregacios index

Y kiiszobgradiens

PVP polivinilpirrolidon

El elongacios index

PBS foszfat puffer

RCTT relativ sejt tranzit id6

PRP trombocita dus plazma

PPP trombocita szegény plazma

ADP adenozin-difoszfat

GP glikoprotein

TXA, tromboxan A,

VASP vazodilatator-stimulalt foszfoprotein
NSAID nem-szteroid gyulladascsokkentd
ACS akut koronaria szindroma
NANSAID non-aszpirin nem-szteroid gyulladascsokkentd
MAA 4-metilaminoantipirin

IPA inhibition of platelet aggregation = trombocita aggregacio gatlas



I11. Bevezetés

A kardiovaszkularis korképek a vilag szinte valamennyi fejlett orszagaban a
leggyakoribb megbetegedések, illetve a vezetd haldlokok kozé tartoznak. Az elmult
évtizedekben a morbiditasi és mortalitasi mutatok fokozatos javulasa volt észlelhetd, mely
egyrészt a primer prevencionak, masrészt pedig a fejlodé gyogyszeres kezelésnek és a
revaszkularizacios eljarasoknak koszonhetd. A primer prevencié megvalositasdban nagy
szerepet jatszott az un. klasszikus rizikofaktorok meghatarozasa a Framingham-vizsgalat
alapjan, melyek az elmult néhany évtized alatt Gijonnan felfedezett kockéazati tényezdkkel
egésziiltek ki [1].

A hemoreologia a vér aramlasaval foglalkozo tudomanyag, amely a vér aramlasi
viszonyait és alkotéelemeinek fizikai tulajdonséagait vizsgalja. Szamos multicentrikus
tanulmény igazolta, hogy a hemoreoldgiai tényezdék romldsa ©6nallo rizikofaktorként
kezelend6 a kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis korképekben [2,3,4]. A legfontosabb
hemoreoldgiai paraméterek kozé tartoznak: a hematokrit (Htk), fibrinogén, plazma és
teljes vér viszkozitas (PV, VV), vorosvérsejt (vvs) aggregacid ¢és vorosvérsejt
deformabilitds. A hemoreologia ezen kiviil foglalkozik a fehérvérsejtek és a trombocitdk
(tct) tulajdonsagaival is (pl. trombocita adhézid és aggregacio, fehérvérsejt adhézio és
deformabilités).

A Kklinikai rutinban a leginkabb ismert és hasznalt tényezé a hematokrit, mely a
legtobb mért paraméterrel osszefiiggésben all. Alacsony hematokrit esetén a vér nem tud
hematokrit esetén n6é a vérviszkozitas és lassul a mikrokeringés, mely szintén rontja a
szovetek oxigénellatasat.

A viszkozitds a folyadékok belsd surlodasa, melyet az adott hémérsékleten az
aramlést fenntart6 nyirofesziiltség és a létrehozott sebességgradiens hanyadosa mutat meg.
A plazma viszkozitast a hémérséklet, a plazmafehérjék (féként a fibrinogén) és a plazma
lipid szint befolyasolja. A teljes vér viszkozitasra pedig a Htk, a PV, a vvs aggregacio és a
vvs deformabilitds van hatassal. Emelkedett viszkozitas esetén megnd a periférias
ellendllas, nagyobb terhelés harul a szivre, mely a verdtérfogat fenntartasdhoz noveli a
perfuziés nyomast. A hemoreologiai paraméterek romlasa a mikrokeringés, s igy a

szovetek vérellatasanak karosodasdhoz vezethet [5,6].



A vOrdsvérsejt aggregacio a vér hemoreologiai paramétereinek fontos
meghatarozoja. Novekedése az aramlasi ellenallast jelentés mértékben képes fokozni [7].
A vvs aggregacio mértékét foként a hematokrit €s a plazmafehérjék (legjelentésebb a
fibrinogén) szintje hatarozza meg. Széleskorben elterjedt laboratoériumi vizsgalat a vvs
aggregacio in vitro vizsgalata, a siillyedés, melynek harom fazisat kiilonboztetjiik meg: (1)
a vvs-ek pénztekercs-képzodése, majd gomb alakt aggregatumokba tomoriilése, (2) az
aggregatumok allandd sebességgel torténd siillyedése, (3) a siillyedés lassuldsa ¢s
megszinése. Klinikai gyakorlatban a magas plazmafehérje szint miatt fokozott vvs
aggregaciot és siillyedést tapasztalhatunk példaul myeloma multiplex, szepszis,
autoimmun korképek és tumoros betegségek esetén. Emelkedett plazmafehérje szint
nélkiil is fokozott vvs aggregacid6 mérheté kiilonb6zé kardiovaszkuléaris és
cerebrovaszkularis korképekben és cukorbetegségben is [8,9,10].

A vorosvérsejtek deformalodasi képessége teszi lehetdvé a keringés soran fellépd
nyiréeréknek megfeleld alakvaltoztatast, a kapillarisokon valé 4thaladast. A
deformabilitast befolydsolja a vvs belsd viszkozitdsa, a membranviszkozitdsa, a feliilet-
térfogat arany és a vvs morfologia, mely tényezdket szdmos genetikai és kornyezeti faktor
megvaltoztathat. Az eltérd okokbol kialakuld oxidativ stressz miatt a vvs membran
rigiditasa fokozodik, ez okozza az iszkémids szivbetegségben (ISZB) szenveddkben
tapasztalt csokkent deformabilitast [8,11]. A mechanikai trauma, mint pl. a mibillentyi
szintén membrankarosodast és ennek kdvetkeztében hemolizist okozhat.

A vorosvérsejtek mellett a vérlemezkék is fontos szerepet jatszanak egyes koros
allapotok kialakulasaban. Megnovekedett szamuk és fokozott reaktivitasuk jelentdsen
befolyasolja a véraramlasi tényezdket és a mikrocirkulaciot. A trombocitak kitapadasa a
sériilt érfalhoz, a trombocita aggregacid elinduldsa és a trombocitadus trombus képzddése
- mas tényezOk mellett - fontos szerepet jatszik az ateroszkler6zis kialakuldsaban és
progresszidjaban [5].

Az ateroszklerdzis talajan kialakuld iszkémids szivbetegség kezelésében nagy
eldrelépést jelentettek a revaszkularizacios eljardsok, melyek az elzarodott érszakaszok
megnyitasat vagy dathidaldsat célozzak. A perkutdn koronaria intervencio (PCI) és a
koszoruér bypass mitétek (CABG) technikai fejlédésének koszonhetéen az ISZB-ben
szenvedd betegek varhato élettartama az utdbbi évtizedekben jelentdsen ndvekedett.

Az invaziv eljarasok mellett nagy szerepe van a megfeleld gyogyszeres kezelésnek.

crer

kezelésében az egyik legfontosabb farmakoterapids modszer a trombocita aggregacio
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gatlas. Erre a célra leggyakrabban hasznalt vegyiilet az acetilszalicilsav (ASA, aszpirin),
mely a ciklooxigenaz (COX) enzim gatlasan keresztiil fejti hatasat. A metamizol (MET,
dipiron) fajdalom- és lazcsillapitoként hasznalt gydgyszer, szintén gatolja a COX-enzimet,
a trombocita aggregacidora gyakorolt hatasarol és az ASA-val valdo kolcsonhatasarol

azonban kevés ismeretiink van.



IV. Célkitizések

Az els6é tanulmanyunkban a hemoreologiai paraméterek valtozasat kivantuk vizsgalni
koszortér bypass miitétek alatt és a 6 honapos utdnkdvetés soran. Osszehasonlitottuk a két 6
CABG mitéti technikat hemoreologiai szempontbol. Vizsgaltuk tovabba a trombocita

aggregacio valtozasat is.

A masodik tanulmanyunkban in vitro vizsgalatok soran kivantuk dsszehasonlitani az
acetilszalicilsav és a metamizol trombocita aggregaciora gyakorolt hatasat, és vizsgaltuk a két
gyogyszer kozotti lehetséges interakciokat. In vivo crossover vizsgalatban tanulmanyoztuk az
intravénasan alkalmazott MET, a szajon keresztiil adott ASA ¢és egyiittes adasuk trombocita

aggregacio gatlo hatasat egészséges onkénteseken.



V. On-pump és off-pump technikakkal végzett koszoruér bypass miitétek

hatasa a hemoreoldgiai paraméterekre

1. Bevezetés
1.1. Koszoruér bypass miitét (CABG)

A CABG fontos szerepet jatszik az ISZB kezelésében, hatékonysagat tobb klinikai
vizsgalat is alatamasztotta [12]. A szivsebészeti beavatkozas soran a szlikiilt koronaria
szakasz athidalasat végzik, biztositva a sziikiilet mogotti érrendszer altal ellatott miokardium
perfaziojat. A beavatkozas célja kettds: (1) a hossza tava tulélés novelése, (2) a beteg
¢letminéségének javitasa az anginas panaszok mérséklésével — ha ez egyediil gyogyszeres
kezeléssel mar nem biztosithatd. Stabil koronaria betegségben javitja a talélést (,,I”-es
osztalyu, ,,A” evidencia szinti ajanlas): (1) a bal koronaria fétorzs szignifikans sziikiilete
esetén, (2) haromér-betegség esetén, (3) vagy proximalis LAD (left anterior descending artery
= bal eliils6 leszalld ag) érintettség esetén [13].

Az elzarddas mogotti teriilet vérellatdsanak biztositasa leggyakrabban vena saphena
magna vagy arteria thoracica interna segitségével torténik. Ismert, hogy az artérias graftok
hasznélata noveli a hossza-tava talélést és csokkenti az angina és a miokardidlis infarktus
1jboli eléfordulasat és a reoperacio sziikségességét [14,15].

A CABG miitétek mortalitisa ¢és morbiditdsa rendkiviil alacsony, az Egyesiilt
Kiralysagban 2004-2008 kozott végzett 6sszes CABG koziil az elektiv miitéteknél a betegek
1,1%-a, siirgés miitéteknél pedig a betegek 2,6%-a halt meg a korhazi tartdzkodas alatt [16].

1.2. On-pump CABG

A hagyomanyos, un. on-pump CABG soran kardiopulmonalis bypasst (CPB) hoznak
l1étre, a szivet kardioplégias oldat segitségével megallitjak és a keringést a sziv-tiidé0 motor
tartja fenn. A sziv-tiidé motor feladata a keringésbdl kirekesztett sziv és tiidé funkcidjanak
fenntartasa. A vér a jobb pitvarbdl, vagy teljes bypass esetén a véna cavakbdl, egy
rezervoarba jut, ahonnan a rollerpumpa az oxigenatoron, hdcserélén és a buborék csapdan
keresztiil a felszallo aortdba pumpalja azt (1. abra). A CPB létrehozasa el6tt a sziv-tiido

motort priming oldattal t6ltik fel, mely Ringer-laktatot, mannitolt, NaHCOs-ot és heparint



tartalmaz és Osszekeveredik a beteg vérével. A beavatkozast hipotermidban végzik,

mérsékelve a sziv €s a szovetek oxigén felhasznalasat.
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1. abra: Az extrakorporalis keringés vazlatos felépitése

Az extrakorporalis keringés afiziologias koriilményeket teremt. A vér nem-pulzatilis
modon kering, és Osszetétele is valtozik a priming oldat és a heparinizalas miatt. A vér
érintkezése a kiillonbozé nem biologiai, mesterséges felszinekkel erés stimulus az
immunrendszer szamara, mely a fehérvérsejtek, citokin rendszer, adhéziés molekuldk és
komplement kaszkad aktivalodasahoz €s egy szisztémas gyulladasos valasz létrejottehez vezet
[17,18]. Az aktivalt neutrofil granulocitak szabadgyokoket és proteolitikus enzimeket
termelnek, karositva ezzel a miokardiumot [18]. A vér sejtjei mechanikai stressznek és

hemodilticionak vannak kitéve, mely elégtelen hemosztazishoz, embolizacidhoz,

crer

1.3. Off-pump CABG

Az extrakorporalis keringés karos hatdsainak elkeriilésére egy ) miitéti technikat
fejlesztettek ki. Az off-pump CABG soran a mitét dobogd sziven torténik, CPB és
kardioplégia hasznalata nélkiil. A szivnek azon részét, ahol a miitéti manipulacio zajlik,
specidlis stabilizator (n. octopus) segitségével rogzitik. A modszer elterjedtsége jelentds
eltéréseket mutat, de a legtobb orszagban erdsen novekvd tendencia tapasztalhatd az

alkalmazasaban [20].



1.4. On-pump és off-pump technikak 6sszehasonlitasa

A két miitéti technika Osszehasonlitdsara szamos randomizalt, prospektiv vizsgalat
tortént. Habar szamos szempontbol az off-pump mitétek elénydsebbnek bizonyultak, mint
példaul a csokkent gyulladasos reakcido [21], szignifikdnsan kisebb vérveszteség ¢és
transzfzios igény [22,23], csokkent aranyt 1€gzési komplikacio és akut vesekarosodas [24],
kisebb miokardium sériilés [18], a posztoperativ pitvarfibrillacio csokkent el6fordulasa [25] és
a hospitalizacio idétartamanak lecsokkenése [18]; a kemény klinikai végpontokban, mint a
mortalitds és morbiditas, a legtobb vizsgalat nem tudta igazolni az off-pump mititétek elonyeit.
Kiilonb6zd retrospektiv vizsgalatok ¢és metaanalizisek is ellentmondésos eredményeket
szolgaltattak [18,26,27,28,29]. Ennek szamos oka lehetséges. A CABG miitétek mortalitasi és
morbiditasi rataja rendkiviil alacsony, ezért rendkiviil nagy esetszdmokra van sziikség, hogy a
randomizalt vizsgalatokban statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket tudjunk kimutatni.
Masrészt fontos az operatérok eltéré tapasztalata a két modszerben; ezenkiviil a
betegcsoportok heterogenitdsa is szerepet jatszhat az okok kozott. Ezen prospektiv és
retrospektiv vizsgalatok részletesebb, tovabbi elemzése azonban azt mutatta, hogy a magas
rizikdju betegcsoportban az off-pump modszer csokkenti a mortalitast [30,31,32]. Par
vizsgélatban csokkent graft atjarhatosagot talaltak a dobogd sziven végzett mitéteknél,
azonban a koriilmények standardizalasa utdn és képzett sebészi technikat alkalmazva a

kiilonbség eltiint [33].

2. Betegek és modszerek
2.1. Betegek

Vizsgéalatunkban 47 elektiv, primer, izoldlt CABG miitéten atesd beteg vett részt. A
beavatkozdsok 2009 oktobere és 2011 majusa kozott zajlottak a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai K6zpont Szivgyogyaszati Klinikan. A mitétek 25 esetben on-pump, 22 alkalommal
pedig off-pump technikaval torténtek.

A vizsgédlatot a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdg engedélyezte (engedély szam:

3383), a vizsgalatban valo részvétel elott minden beteg beleegyezd nyilatkozatot irt ala.
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2.2. Vérvételek

A vizsgalat soran 9 alkalommal tortént vérvétel: (1) a miitébe érkezéskor, (2) az
anesztézia bevezetése utan, (3) a szivmotor elinditasa utan 20 és (4) 40 perccel (off-pump
technikanal a szivmotor inditasahoz sziikséges atlagos id6t vettiik alapul), (5) a mellkas zarasa
utan, (6) a posztoperativ 1. és (7) 2. napon, és a (8) 2 és (9) 6 honapos kontroll vizsgalat
alkalmaval.

Az alap és a posztoperativ idOszak vérvételei periférias vénabol torténtek, zart
vérvételi rendszerben, minimalis felkari leszoritast alkalmazva. A mutét alatti mérésekhez
centralis vénas kaniilbél nyertiink vért. A vérvételek 2x6 ml-es Li-heparinnal bevont és 3x2,7
ml-es Na-citratot tartalmazo Vacutainer csovekbe torténtek. A heparinnal antikoagulalt
mintakbdl hematokrit, plazma és teljes vér viszkozitds, vOrosvérsejt aggregicio és
deformabilitas meghatarozasat végeztiik, valamint scanning elektronmikroszképos (SEM)

felvételek késziiltek. A Na-citrattal antikoagulalt vérbdl trombocita aggregaciot mértiink.

2.3. Hemoreologiai mérések

Hemoreologiai méréseinket a vérvételeket kovet6 2 oran beliil elvégeztiik. A plazma
¢s teljes vér viszkozitas meghatarozasa és a LORCA-val tortént mérések 37°C-on torténtek, a

tobbi vizsgalatot szobahdmérsékleten (22 + 1°C) végeztiik.

2.3.1. Hematokrit meghatarozds

A Htk meghatarozasa Haemofuge (Heraeus Instruments GmbH, Osterode,

Németorszag) kapillaris centrifugaval tortént.

2.3.2. Plazma és teljes vér viszkozitds mérése

A PV-t és VV-t Hevimet 40 (Hemorex Kft, Budapest, Magyarorszag) kapillaris
viszkoziméter segitségével mértilk meg. A plazma kinyeréséhez a vért 2500 g-n 10 percig
centrifugaltuk. A miiszer a mérécsovon atfolyd 620 ul folyadék sebességvaltozasat detektalja
fotoelektromos érzékelok segitségével, mely aramlasi gorbébdl az egyes viszkozitasok

kiszamithatoak. A teljes vér viszkozitasat 90 1/s-os nyirofesziiltségen hataroztuk meg.
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A teljes vér viszkozitast a Matrai-formula alkalmazasaval 40%-0s hematokritra korrigaltuk:
VV.4006/PV=(VV 1/ PV) %% ahol VWigy a 40%-0s, VWV az eredeti minta Htk-jahoz

tartozo teljes vér viszkozitast jelenti, PV a plazma viszkozitas [34].

2.3.3. VOrosvérseijt ageregdcido mérése

A vvs aggregacio mérését Myrenne aggregométer (MA-1-es model, Myrenne GmbH,
Roetgen, Németorszag) és a LORCA (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer, R&R
Mechatronics, Hoorn, Hollandia) segitségével végeztiik. A Myrenne aggregométer a Schmid-
Schonbein-féle fény transzmisszids elv alapjan mikodik [35]. Az aggregométer a vérmintat
(30 ul) kezdetben 600 1/s-os nyirasnak teszi ki, hogy a vvs aggregatumokat diszaggregalja,
majd a nyirds mértéke hirtelen nullara (M maéd) vagy alacsony nyiréerére (M1 mod) csokken.
Az aggregacio mértékét az aggregacios index (M, M1) jelzi, melyet a miiszer a fényintenzitas
gorbe elsé 10 masodpercének gorbe alatti teriiletébdl szamit ki [36].

A vvs aggregici6 masik moddszerrel torténd meghatarozdséhoz a LORCA
aggregométert hasznaltuk. A mérés soran 1 ml oxigenizalt vért a miliszer mozgo kiils6 és allo
belsd cilindere kozé pipettdztunk. A kiilsé cilinder meghatarozott sebességgradiensii forgd
mozgasa révén a vordsvérsejteket nagy nyiréerdvel (500 s diszaggregalja, majd a nyiras
hirtelen nullara zuhan. A visszaver6dé lézerfény intenzitasvaltozasat, mely a vvs-ek
aggregaciojaval egyiitt csokken, a miiszer regisztralja (2. abra). Az aggregacios index (Al) az
1d6 és a vvs aggregatumokrol visszaverddd lézerfény intenzitds csOkkenése altal kirajzolt
fazisanak

gorbe aggregacios

| .
10&") (diszaggregacio

utani  els6 10

masodperc) a teljes mérési id6hoz (2
pénziekercs képzidés

perc)  Vviszonyitott gorbe  alatti

teriilete.  Kiiszobgradiensnek  (y)
legkisebb

sebességgradienst nevezziik, mely a

| diszaggregacic

pedig azt a

o 0 120" t(s)

A
2. abra: A vvs aggregacio mérése LORCA-val

teljes diszaggregacié fenntartasara
képes [37,38,39,40].
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2.3.4. Vorosvérsejt deformabilitds mérése

A vorosvérsejt deformabilitast szintén két kiilonb6zé modszerrel vizsgaltuk. A
LORCA-val Kivitelezett 1ézer diffrakcios ektacitometria soran 25 ul-nyi vért szuszpendaltunk
5 ml magas viszkozitasu (32,6 mPas) polivinilpirrolidon (PVP) oldatban. A berendezés 0,3
Pa-tol 30 Pa-ig, 9 kiilonb6z6 nyirdfesziiltségen deformalja a mintat. A mérés sordn a lézerfény
diffrakciot szenved a megnyult vvs-eken, €és az igy nyert ellipszis alaku diffrakcids képbdl a
deformabilitas mértékét jellemzé elongacios index (EI) kiszamolhato az alabbi képlet szerint:
(A-B)/(A+B), ahol A az ellipszis hosszabb atméréje, B pedig a rovidebb atmérdje [41].
Filtrometrids méréseinket Carat FT-1 filtrométerrel (Carat Diagnostics Kft, Magyarorszag)
végeztik. A vért 10 percig 2500 g-vel centrifugaltuk, majd a plazma és a fehérvérsejtek
eltavolitasa utan foszfat pufferrel (PBS — pH: 7,4, ozmolaritas: 300 mOsm, gliikoz: 10 mM)
mostuk at két alkalommal. A hematokritot 10%-ra allitottuk be PBS-sel torténd higitassal. A
mintak egy 5 um poérusatmérdjii Nucleopore filteren haladtak keresztiil. Az ataramlashoz
sziikséges 1d6bol az un. relativ sejt tranzit id6 (relative cell transit time - RCTT) keriilt

meghatarozasra. Mintanként 3 mérést végeztiink [8].

2.3.5. Trombocita aggregicios mérések

A tct aggregacidé meghatarozasat plazmabol végeztiik Carat TX4 optikai aggregométer
(Carat Diagnostics Kft, Magyarorszag) segitségével. A vért 10 percen at 150 g-vel
centrifugaltuk, majd a feliilusz6 leszivasaval trombocita dus plazmat (platelet rich plasma,
PRP) nyertiink. Az tiledéket tovabb centrifugéltuk 10 percig 2500 g-vel, melynek feliiluszojat
eltavolitva trombocita szegény plazmahoz (platelet poor plasma, PPP) jutottunk. A trombocita
aggregaciot 30 ul adenozin-difoszfat (ADP, S5uM végs6 koncentracid) vagy adrenalin (10 uM
végsO koncentracio) 270 pl PRP-hez adéasaval indukaltuk. A mintan athalado fény

o intenzitdsanak  valtozdsadt aggregacids
125

gorbén tiintettiik fel, ahol a PRP optikai
. denzitasat 0%-nak, a PPP optikai
denzitasat pedig 100%-nak vettik. A

50

/ mérés 8§ percig tartott, a trombocita

25 H
;

oo aggregacid mértékét az aggregacios gorbe

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 t{min)

maximalis értékével jellemeztiik (3. abra)

3. abra: A trombocita aggregacios gorbe [42]
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2.3.6. Scanning elektronmikroszkopos felvételek

A vordsvérsejtek morfologiai vizsgalata céljabol az alap, 40 perc, 1. és 2.
posztoperativ nap mintaibol SEM felvételek késziiltek a Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Kar Kozponti Elektronmikroszkopos Laboratoriuméaban. A vérmintakat 10
percig 2500 g-n centrifugaltuk €és a plazmat eltavolitottuk. Az iiledékhez 1:1 aranyban 2%-0S
glutaraldehid oldatot (0,5 ml 50% glutaraldehid és 12 ml 0,2 M foszfat puffer) kevertiink. Egy
oras glutaraldehides fixalas utin PBS-es mosas kovetkezett, majd a mintak dehidratalasa
etanol higitasi sorral (50-70-90-96%-0s). A mintak aranyozasa utan a vvs-ek vizualizalasa

JEOL JSM-6300-as scanning elektronmikroszkoppal tortént.

2.3.7. Statisztikai modszerek

Az adatokat atlag + S.E.M. formaban tintettiik fel. A kapott eredményeket egy- és
kétmintds Student t-prébaval értékeltiik. Az eltéréseket szignifikansnak vettik p<0,05

értéknél.

3. Eredmények

A két betegcsoport kozott az életkor, a rizikofaktorok ¢€s a kardiovaszkularis
anamnézis tekintetében nem mutatkozott kiilonbség (1. tdblazat). A két miitéttipus kozott nem
volt jelentds eltérés a felvarrt graftok szamat tekintve, azonban az atlagos miitéti id6 hosszabb
volt off-pump technika soran. Az on-pump beavatkozasokon atesett betegek nagyobb
mennyiségii Na-heparint és tobb folyadékot kaptak (on-pump CABG: 500 ml Ringerfundin,
1200-1500 ml Ringerlaktat, 200-300 ml Voluven, 40-60 ml Na-bikarbonat és 100 ml
mannisol; off-pump CABG: 500 ml Ringerfundin, 1000-1200 ml VVoluven) (2. tablazat).

A betegek a szakmai irdnyelveknek megfelelden kombinalt antiiszkémids-antianginas
gyogyszeres terapiaban részesiiltek. A trombocita aggregacié gatldo kezelés a miitét elbtt 5-7
nappal felfliggesztésre keriilt és a miitétet kovetd napon kezdték ujra. Az utdnkdvetés sordn
major kardiovaszkularis esemény (haldl, miokardialis infarktus, stroke, revaszkularizacio)

nem tortént.
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On-pum Off-pum ‘s
(ne25) (22 | Préték

Eletkor (év) 62,9 + 8,1 61,6 7,2 NS
Nem (férfi/nd) 15/10 14/8 NS
Aktiv dohanyos 5 (20%) 2 (9%) NS
Magas vérnyomas betegség 23 (92%) 19 (86%) NS
Cukorbetegség 12 (48%) 11 (50%) NS
Korabbi AMI 8 (32%) 11 (50%) NS
Korabbi PCI 7 (28%) 6 (27%) NS
Korabbi stroke 3 (12%) 2 (9%) NS
Ejekcios frakcio 56% 53% NS

NS: nem szignifikans

1. tablazat: A vizsgalatban résztvevo betegek alapadatai

On-pump

Off-pump

(n=25) (n=22) p-érték
Graftok atlagos szama 3,28+1,02 3,14 £ 0,89 NS
Atlagos miitéti id6 (perc) 162 +41,8 191 £40,2 <0,05
Heparin (1U/ testtomeg kg) 300 150 <0,05
Teljes folyadékbevitel (ml) 2200 + 374 1650 + 363 <0,05

2. tablazat: A két mutéttipus miitéti és anesztéziai adatai

3.1. Hematokrit

A hematokrit mindkét miitéttipusnal jelentdsen csokkent a beavatkozdsok kezdeti

szakaszaban. A mutétek végén és a korai posztoperativ idészakban a Htk emelkedni kezdett,

de az els6 48 oraban végig szignifikansan alacsonyabb volt az alapméréshez képest. A 2 és 6

honapos kontroll vizsgalatok esetében a kiindulassal kozel megegyezo értékeket kaptunk. On-

pump technikanal szignifikansan alacsonyabb volt a Htk az off-pumphoz képest a 20 és 40

perces mintaknal. Szintén alacsonyabb értékeket mértiink az on-pump csoportban a 2.

posztoperativ napon (4. abra).
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50
* ok * ok * ok * ok * %k * ok
I 1 I 1 1
40 -
30 -
20 1
10 -
0 - T
Alapmeérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2 honap 6 honap
utan zarasa utan
* p < 0,001
OOn-pump B Off-pump — p < 0,001

4. abra: A hematokrit valtozasa CABG miitétek alatt és a posztoperativ idészakban.

(* = szignifikans eltérés az alaphoz képest, 1 = szignifikans kiilonbség a két csoport kozott)

3.2. Viszkozitas

A plazma viszkozitds mindkét csoportban gyorsan csokkent a miitétek kezdeti
szakaszaban, a legalacsonyabb értékeket a 20 és 40 perces mintaknal észleltiik az on-pump
csoportban. Ezt kovetéen a PV lasst novekedésnek indult, a 2 és 6 honapos mintaknal elérte a
kiindulasi értékeket. A 20. és 40. percben, a sebzaras és 6 honap utan az on-pump miitéteknél

alacsonyabb PV-t mértiink az on-pump csoportban (5. abra).

A teljes vér viszkozitas valtozasa koveti a Htk €s a PV véltozasat. A 20 és 40 perces, a
sebzaras utani, tovabba a 48 6ras mintaknal szignifikansan nagyobb volt a csokkenés az on-
pump mitéteknél az off-pump technikédhoz viszonyitva. Az on-pump csoportban a 6 honapos

mintaknal szignifikdnsan magasabb viszkozitas értékeket mértiink az alaphoz képest (6. abra).
A korrigalt teljes vér viszkozitds szignifikansan alacsonyabb volt az elsd 48 6raban az

alapértékekhez viszonyitva mindkét mitéttipusnal, és szintén szignifikansan alacsonyabb

értékeket kaptunk 20 és 40 percnél az on-pump csoportban (7. abra).
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mPas
1,6

1.4

1,2 -

1,0 4+

0.8 -

0.6 4

0.0

Alapmeérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2hodnap 6 honap
utan zarasa utan * p < 0,001

| p <0,001

| OOn-pump =B Off-pump | —g p <0,05

5. abra: A plazma viszkozitas valtozasa CABG miitétek alatt €s a posztoperativ idészakban.

(* = szignifikans eltérés az alaphoz képest; 1, I#1 = szignifikans kiilonbség a két csoport

kozott)
6 mPas
* ok * ok L I k ok * sk *k ok #
5
I 1 ) 1 I #F 1 1
4 4
3 .
2 .
1 -
0 - r - : y
Alapmérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 éra 48 éra 2hoénap 6 hénap
utan zarasa utan %* p < 0,001
# p<0,05
f ' p=<0,

OOn-pump B Off-pump

6. abra: A teljes vér viszkozitas valtozasa CABG miitétek alatt és a posztoperativ id6északban.
(*, # = szignifikans eltérés az alaphoz képest; ™, I#1 = szignifikans kiilonbség a két

csoport kozaott)
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mPas

Alapmérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2hoénap 6 honap
utan zarasautan * p < 0,001

[ oo = Off | p<o.01

n-pump -pump —F p <005

7. abra: A korrigalt vér viszkozitas valtozdsa CABG mitétek alatt és a posztoperativ
iddszakban. (* = szignifikans eltérés az alaphoz képest; T, T#1 = szignifikans kiilonbség a

két csoport kdzott)

3.3. Vorosvérsejt aggregacio

A Myrenne aggregacidos indexek a hematokrit valtozdsdhoz hasonld tendenciat
mutattak. Az M1 paraméter azonban a korai posztoperativ iddszakban és az elkovetkezd
honapokban is az alapérték alatt maradt. Az on-pump mitéteknél szignifikdnsan nagyobb
csokkenés volt megfigyelhetd a 20 és 40 perces, illetve a 48 6rds mintaknal (8. dbra). Az M
paraméter atlag értékeiben szintén nagyobb mértékii volt a csokkenés az on-pump csoportban,
€s az alapmérésnél alacsonyabb atlagértékeket mértiink a késé posztoperativ szakaszban (az

adatokat nem tiintettiik fel).

A LORCA-val mért aggregacios index nagymértékben csokkent a reperfuzié kezdeti
szakaszaban majd emelkedésnek indult, és a 48. orara fokozatosan visszatért a kiindulasi

értekre. A két technika kozti kiilonbségek itt is megfigyelhetdk (9. abra).

A kiiszobgradiens (y) a miitétek alatt off-pump technika sordn fokozatosan csokkent,
mig on-pump alatt jelentdsen megemelkedett. Mindkét csoportban a posztoperativ 2. napon a
paraméter jelentdés novekedését talaltuk, majd az elkdvetkezd honapokban alapérték kozeli

értékeket kaptunk (10. 4bra).
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* ok * ok * ok * ok * sk * sk * ok * sk
[ — | — | —
20 X
15 1 I
10 -
5 n
6] T T T T T
Alapmeéres Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2hoénap 6 honap
utan zarasautan * p < 0,001
| OOn-pump B Off-pump | f ! p <0,001

8. abra: Myrenne M1 indexek valtozdsa CABG miitétek alatt és a posztoperativ idoszakban.

(* = szignifikans eltérés az alaphoz képest, 1 = szignifikans kiilonbség a két csoport kozott)

90

80

Alapmérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2 hoénap 6 honap
utan zarasa utan * p < 0,001

| — p<0,001

1 OOn-pump -Off-pumP‘ —F 1 p<0,01

9. abra: LORCA aggregacios indexek valtozasa CABG miitétek alatt és a posztoperativ
idészakban. (* = szignifikans eltérés az alaphoz képest, 1, T#1 = szignifikdns kiilonbség a

két csoport kdzott)
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250

200 J_‘
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Alapmérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 éra 48 ora 2hénap 6 honap
utan zarasa utan * p < 0,005

| — p <0001

OOn pump BOff pump —5 p <005

10. abra: LORCA kiiszobgradiens valtozasa CABG mitétek alatt és a posztoperativ
idészakban. (* = szignifikans eltérés az alaphoz képest; 1, T#1 = szignifikans kiilonbség a

két csoport kdzott)

3.4. Vorosvérsejt deformabilitas

Az ektacitometria elvén mikod6 LORCA-val meghatarozott EI-k nem mutattak

eltérést sem a miitétek alatt, sem pedig a két miitéttipus kozott (az adatokat nem tiintettiik fel).

A filtrometriaval mért RCTT az on-pump mitétek alatt szignifikdnsan megemelkedett.
A posztoperativ 1. és a 2. napon mért értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, majd
fokozatosan visszatértek az alapértékekhez. Az off-pump csoportban a 20 perces minta
enyhén magasabb értékétdl eltekintve nem volt szignifikdns valtozas a kiindulashoz képest. A

két csoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a 20 és 40 perces mintaknal (11. abra).
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50

Alapmérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2hoénap 6 hdonap
utan zarasa utan * p<0,01

— < 0,05
| aOn-pump IOff—pump| P

11. abra: Filtrometridval meghatarozott relativ sejt tranzit id6 valtozasa CABG miitétek alatt
¢€s a posztoperativ idészakban. (* = szignifikans eltérés az alaphoz képest, ™1 = szignifikans

kiilonbség a két csoport kozott)

3.5. Scanning elektronmikroszképos felvételek

A scanning elektronmikroszkopos felvételek az on-pump miitétek 40 perces mintaiban
kiilonbozé deformalt vorosvérsejteket mutattak néhany echinocytaval. Ezek a valtozasok a 24
¢s 48 o6rés mintakban mar nem voltak jelen (12. abra). A dobogd sziven végzett miitétek

mintaiban nem talaltunk morfologiai eltéréseket (13. abra).
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12. abra: Scanning elektronmikroszkopos felvételek on-pump mintakrol. A: alap minta, B: 40

perces minta, C: 24 6ras minta, D: 48 6ras minta

Q
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F1 L®1

13. abra: Scanning elektronmikroszkopos felvételek off-pump mintakrél. E: alap minta, F: 40

perces minta, G: 24 6ras minta, H: 48 6ras minta
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3.6. Trombocita aggregacios mérések

A tct aggregicids vizsgalatbol 4-4 beteg kizéarasra keriilt, mert az alapméréseknél
valamelyik induktorral szemben hatasos gatlast mutattak (50% alatti aggregacios index ADP-
vel, 40% alatti adrenalinnal szemben).

On-pump miitétek alatt ADP ¢és adrenalin induktorral szemben is a tct aggregacio
fokozatos csokkenését lattuk, ami a miitét végére igen jelentdssé valt. Az off-pump csoport
esetében a mitét alatt valtozas nem volt, de a mitét végére szignifikdns csokkenést
tapasztaltunk. A mellkas zardsa utan vett mintdkban az on-pump csoportnal szignifikansan
alacsonyabb volt az aggregacio az off-pumphoz képest. Tekintettel arra, hogy a betegek az
elsé posztoperativ naptdl kezdve ismét trombocita aggregacio gatld kezelésben részesiiltek,
igy a 48 oras és a késdi posztoperativ idszakban vett mintdk eredményeinek

Osszehasonlitdsdnak nincs kiilongds relevancidja.

80

70

50 |

30 1

20 +-

10 4

Alapmeérés Anesztézia 20perc 40 perc Mellkas 24 ora 48 ora 2 honap 6 honap
utan zarasautan * p <005

rm p< 0,05

| OOn-pump IOff-pump‘

14. abra: 5 uM ADP altal indukalt trombocita aggregacio valtozasa. (* = szignifikans eltérés

az alaphoz képest, ™1 = szignifikans kiilonbség a két csoport kozaott)
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15. abra: 10 uM adrenalin altal indukalt tct aggregacid valtozasa. (* = szignifikans eltérés az

alaphoz képest, ™1 = szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott)

4. Diszkusszio

A dobog¢ sziven végzett koszoraér bypass miitétek kifejlesztése ota tobb vizsgalat is
foglalkozott a két technika Osszehasonlitasaval. Habar az off-pump technika el6nyeit nem
konnyl bizonyitani kemény klinikai végpontokkal, a kardiopulmonalis bypass karos hatasai
jol ismertek. Mivel a hemoreoldgiai tényezok fontos szerepet toltenek be a kardiovaszkularis
betegségek patomechanizmusdban ¢és a prognozist is képesek befolyasolni, ezért
vizsgalatunkban az on-pump és off-pump CABG hemoreoldgiai aspektusat tanulmanyoztuk,
illetve kovettiik a hemoreoldgiai paraméterek valtozasat 6 honapon keresztiil.

Vizsgéalatunkban a hematokrit a mitétek korai szakaszéban szignifikansan csokkent a
vérzés ¢és a hemodilucié miatt. On-pump miitétek alkalméval a betegek tobb folyadékot
kaptak a CPB soran hasznalt priming oldat miatt, ezért a hematokrit szignifikansan
alacsonyabb volt a 20. és a 40. percben az off-pump beavatkozasokhoz képest. Az off-pump
csoportban 30-40% kozotti értékeket, az on-pump csoportban pedig 20-30% kozotti értékeket
kiilonbozé komplikacidokat okozhat az on-pump mitéteknél. Egyes szerzok szerint az

intraoperativ vérzés on-pump technika esetén nagyobb [23], ami ugyancsak magyarazhatja az
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észlelt kiilonbséget. A mitétek végére és a mitétek utani elsd napokban a hematokrit értékek
normalizalddni kezdtek, vélhetden elsOsorban a transzfizioknak koszonhetoen.

A plazma ¢és teljes vér viszkozitas operaciok alatti esése €s a két csoport kozott észlelt
kiilonbség a kiilonb6zé mértékii hemodilicioval magyarazhaté. A hematokrit okozta
kiilonbségek kikiiszoboléséhez matematikailag korrigaltuk a teljes vér viszkozitas értékeket.
A korrekceid utan tovabbra is szignifikdnsan alacsonyabb értékeket kaptunk az elsé 48 draban
az alapméréshez képest, melyet a hemodilucié miatti csokkent vvs aggregacid és a plazma
protein (pl. fibrinogén) szint csokkenés magyarazhat. A fibrinogén szintek meghatarozasara
nem keriilt ugyan sor ebben a vizsgalatban, de egyes szerzok jelentds csokkenését irtak le
CABG alatt, ami CPB hasznalatakor jelentésebb volt [43], magyarazva az alacsonyabb
korrigélt vér viszkozitési adatokat.

A vvs aggregaciés indexek jelentésen csokkentek mindkét csoportban,
kiiléonésen az on-pump mitéteknél. Az vvs aggregaciot befolyasolja a Htk és a plazmafehérjék
(kiilondsen a fibrinogén) szintje, igy az észlelt valtozas magyarazhatd a Htk és a hemodilucio
miatti plazmafehérje koncentraci6 csokkenéssel. Gu és munkatarsai a vvs aggregaciot 40%-0s
hematokritra standardizalt mintakon vizsgaltak: dobogd sziven végzett mitéteknél enyhe,
CPB-vel végzett beavatkozasoknal jelentds aggregacid csokkenésrél szamoltak be [43], mely
megfelel a mi eredményeinknek. A két mérési technika posztoperativ eredményei részleges
ellentmondast mutattak. A Myrenne-nel mért Al-k az alapértékek alatt maradtak még a késoi
posztoperativ iddszakban is. A Myrenne és a LORCA eredményei kozt fennalldo gyenge
korrelacié mar elézetesen leirasra keriilt, de az oka jelenleg sem tisztdzott teljes mértékben
[44].

A kiiszobgradiens vizsgalata soran jelentds észrevételt tettiink. Off-pump technikanal
mind a y, mind az Al csokkenését lattuk. Ezzel ellentétben on-pump miitéteknél a y jelentésen
emelkedett az operacio alatt, mikdzben az Al csokkent. Feltételezhetéen a CPB altal
mechanikailag  karositott vvs-ek  kozti aggregacios er6k  fokozodtak, aminek
megsziintetéséhez, a diszaggregacidhoz, nagyobb kiiszobgradiens sziikséges. A masik nem
vart eredmény a vy jelentds emelkedése volt a 2. posztoperativ napon, mindkét csoportban.
Ennek lehetséges magyarazata a kialakulo szisztémas gyulladasos valaszreakcio, melyet a
mitéti trauma miatti oxidativ stressz okoz [45,46].

A vvs deformabilitds meghatdrozdsra alkalmazott két moddszer némileg
ellentmondasos eredményt hozott. Az ektacitometria nem mutatott deformabilitds valtozast,
hasonloan egy korabbi vizsgalathoz [43]. Ugyanakkor a filtrometriaval meghatarozott RCTT

szignifikdnsan emelkedett on-pump mitétek alatt, ami a sziv-tiid6-gép altal okozott
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mechanikai trauma miatti deformabilitas csokkenést igazolja. Az off-pump csoportban csupan
enyhe RCTT emelkedést talaltunk a 20 perces mintaknal, ami statisztikailag ugyan
szignifikans, de feltehetden irrelevans, és a betegszam novelésével valosziniileg elvész. Az
on-pump csoporban észlelt korai posztoperativ deformabilitas valtozasok oka nem tisztazott,
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Magyarazhato a transzfiziok hatasaval (a donor vvs-ek
befolyasolhatjdk a deformabilitast), a vérvesztést kompenzalanddé novekvo retikulocyta
szammal vagy azzal, hogy a mitét utan a jobban deformalhaté vvs-ek maradtak életben. A
filtrometria elénydsebb modszernek tlinik a mechanikai karosodas miatt 1étrejovo
deformabilitds valtozasok kimutatdsara, habar a CPB hatasa a wvvs (filterabilitasra
ellentmondasos [47,48,49,50].

A filtrometrias eredményeinket a SEM felvételek egyértelmiien megerdsitették. CPB soran a
sejtek nagy nyirderdknek, turbulencianak, extrém hemodilucionak €és hipotermianak vannak
kitéve. A 40 perces mintdkban a voOrdsvérsejtek karosodasa és malformacioi lathatok a
mechanikai trauma miatt. Ezek a valtozasok azonban reverzibilisek [51] és a miitétet kovetd
napokon eltiinnek. Eredményeinket mas szerzOk vizsgalatai is megerdsitették [49]. A dobogo
sziven végzett beavatkozasok nem okoztak morfologiai eltérést a vvs-ekben.

Vizsgaltuk a kiilonb6z6 CABG miitétek hatasat a trombocitakra is. A tct aggregacid a
miitétek végére szignifikdnsan csokkent, mindkét miitéttipus és mindkét alkalmazott induktor
esetében. Az aggregacid csokkenés on-pump miitéteknél nagyobb mértékii volt, feltehetden a
CPB altal okozott mechanikai trauma miatt. A CPB soran csokkent tct aggregaciot masok is
megfigyelték [52,53], illetve tobb kutatocsoport kimutatta mikroaggregatumok képzddését is
[54,55]. Az egyik vizsgalat koziilik jelentds tct szam csokkenést figyelt meg on-pump
miitétek alatt, &s a trombocitak aktivaciojat és a mikroaggregdtumok megjelenését mar a CPB
elott, a heparinizacio utan észlelték [55]. Az optikai aggregometria soran jelentkezd
aggregacio csokkenés egyik lehetséges magyardzata, hogy a mechanikai trauma és a
mesterséges felszinekkel vald érintkezés hatasara a tct-k aktivalodnak és aggregaciojuk
megindul. Emiatt a PRP-ben mar az induktor hozzaadasa el6tt kisebb-nagyobb aggregatumok
lehetnek jelen (a PRP-ben fiziologias esetben nincs, vagy minimalis az aggregatum
mennyisége), igy az induktorok éltal okozott aggregaci6 a minta transzparenciajat csak kisebb

mértékben képes megvaltoztatni, és igy kisebb tct aggregacios értékeket kapunk.
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5. Osszefoglalas

A CABG mitétek alatt a legtobb hemoreologiai paraméter szignifikans valtozasat
lattuk. Ezek a valtozasok on-pump miitétek soran kifejezettebbek voltak, a két modszer kozott
szinte mindegyik paraméternél szignifikdns volt az eltérés a 20 és 40 perces mintdkban. Az
észlelt kiilonbségek a hossz tavi utankovetés soran eltiintek. A vvs-ek mechanikailag
karosodtak a CPB miatt, amit a SEM felvételek, a filtrometria és a y értékek igazoltak. Az on-
pump mitétek végére a tct aggregacio nagyobb mértékili csokkenését tapasztaltuk.

Mindezek alapjan hemoreologiai szempontbdl a dobogd sziven végzett CABG mitéteket

kedvezdébbnek tartjuk.
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VI. Trombocita aggregacio gatlas acetilszalicilsavval, metamizollal és

kombinaciéjukkal - in vitro és in vivo 6sszehasonlitas

1. Bevezetés

A vérlemezkék fontos szerepet jatszanak mind a normalis hemosztazis, mind a
patologias trombus képzddés kialakulasdban és az ateroszklerdzis progresszidjaban. Tobb
multicentrikus, randomizalt vizsgalat bizonyitotta, hogy a trombocita aggregicio gatlasa
jelentés mértékben csokkenti a kardiovaszkularis halalozas rizikdjat, ezért ma ez az egyik
legfontosabb farmakoterapias modszer az iszkémias vaszkularis események kivédésében és

megel6zésében [56].

1.1. A trombocitak miilkodése

A normal hemosztazis elsd 1épése a trombocitak adhézidja, aktivacidja és aggregacioja,
majd a kdvetkezd 1épésben megtorténik a véralvadasi kaszkad aktivacidja. Az adhézio soran a
sériilt érfalon taldlhatdo von Willebrand (vWF) faktorhoz a trombocitdk a glikoprotein (GP)
Ib/V/IX receptorral, a kollagénhez pedig a GP VI receptorral kapcsolddnak, mely elinditja az
aktivacids folyamatot. A trombocitak aktivacidjat tovabbi, az érfalbol és a vérlemezkékbdl
felszabadul6 protrombotikus dgensek receptoraikhoz kapcsolddasa lancszertien erdsiti (ADP -
P2Y1, és P2Yy, ATP - P2X, TXA; - TP, trombin - PAR; és PARy, szerotonin - 5-HTza,
adrenalin - az-adrenerg receptoron keresztiil). A folyamatot szamos sejten beliili jelatviteli ut
aktivalodasa kiséri, mely az intracellularis Ca?* szint emelkedéséhez és a cAMP szint
csokkenés¢hez vezet. A rendkiviil komplex ¢és bonyolult folyamatbol kiemelendd a
ciklooxigenaz-1 (COX-1) enzim, mely a sejtmembranbol a foszfolipaz A, (PLA;) enzim altal
hasitott arachidonsavat (AA) kiilonb6zd prosztanoidokka alakitja at, melyek koziil a
tromboxan A, (TXA,) jatszik fo szerepet a trombocitak aktivalasaban a sejtfelszini receptoran
keresztiil. A folyamat masik fontos résztvevdje az ADP, mely P2Y;, receptorahoz kotodését
kovetden a cAMP szint csokkenése miatt csokken a sejten beliili VASP (vasodilator-
stimulated phosphoprotein, vazodilatator-stimulalt foszfoprotein) foszforilacioja, melynek
kovetkezménye a membran GP IIb/Illa aktivalodasa. A trombocitak a GP llb/Illa-val
fibrinogénhez kotddnek, a fibrinogénhidakon keresztiil egymashoz aggregalodnak, és a
trombushoz rogziilnek. Az aktivaloddo trombocitak alakja megvaltozik, ekdzben
granulumaikat kitiritik, olyan anyagokat felszabaditva (ADP, adrenalin, szerotonin), melyek
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tovabbi trombocitak aktivacidjat okozzak, igy eldsegitve ezt a komplex, dnerdsité folyamatot

(16. &bra) [57].
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16. abra: A trombocita aggregacidé és aktivacio jeldtviteli folyamatainak leegyszeriisitett
abraja. (J. Papp et al.: Clinical importance of platelet function inhibitors in cardiac diseases,
Clin Hemorheol Microcirc, 2012.)

1.2. Acetilszalicilsav

A mai trombocita aggregacio gatlo kezelés alapjat harom vegyiiletcsoport képezi: az
acetilszalicilsav, a P2Y1, ADP receptor antagonistak (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) és a
GP IIb/Illa receptor antagonistak (abciximab, tirofiban, eptifibatid). Tovéabbi két
gyogyszercsoport, a tromboxdn receptor antagonistdk és trombin receptor antagonistak,
hatékonysagat pedig mar klinikai fazisban vizsgaljak [58].

Az acetilszalicilsav széles korben alkalmazott trombocita aggregacié gatld gyogyszer,
mely bizonyitottan csokkenti a kardiovaszkularis rizikot és halalozast [56]. Az ASA a nem-
szteroid gyulladascsokkentdk (NSAID) csoportjaba tartozo nonszelektiv ciklooxigendz gatlo,
mely mindkét COX-izoenzimet gatolja, azonban kevésbé szelektiv a COX-2 iranyaba [59].
Szamos korabbi tanulmany igazolta, hogy a COX-1 konstitutivan expresszalddik a legtobb

szovetben, kiilondsen a trombocitdkban, mig a COX-2 foként gyulladas hatasara indukalhat6

29



enzim [59,60,61]. Az ASA irreverzibilisen acetilalja a COX enzimet, igy gatolva a TXA;
képzését. Alacsonyabb doézistartomanyban - az Amerikai Kardiologiai Tarsasag (AHA) 2006-
os ajanlasa szerint napi 75-325 mg [62] - hatékonyan gatolja a trombocita aggregaciot a
vérlemezkék teljes élettartama alatt. Az ASA magas dozisu adagolasa, azaz 500 mg felett,
hatékony fajdalom-, laz-, és gyulladascsokkentd hatassal bir [61]. Primer és szekunder
prevencioban az ASA-t alacsony dozisban ajanlott hasznalni (75-150 mg), mivel a
doézisemelés a hatékonysagot nem noveli, mig a gasztrointesztinalis vérzések szama jelentdsen
novekszik [63]. Akut koronaria szindromaban (ACS) a diagnozis igazolasa utan minél el6bb
ASA-t kell adni a betegnek, P2Y, receptor gatloval egyiitt. Az ASA ajanlott dozisa ACS-ban
150-325 mg gyorsan felszivodo formaban [64,65], melyet elragva és lenyelve gyorsan és
hatékonyan gatolja a trombocita aggregaciot, habar egyes esetekben aszpirin rezisztenciaval
kell szamolnunk [66]. Szamos vizsgalat azt mutatta, hogy a betegek egy részénél a hosszii-
tavii ASA kezeléssel szemben rezisztencia alakulhat ki [67]. A rezisztencia aranya rendkiviil
eltéré az egyes kozleményekben, azonban klinikai jelentdésége bizonyitott, a laboratériumi
modszerekkel kimutatott aszpirin rezisztens betegekben szignifikdnsan nagyobb a

trombotikus események eléfordulasanak valoszintisége [68,69,70].

1.3. Non-aszpirin nem-szteroid gyulladascsokkenték (NANSAID-0k)

Kiilonb6z6 non-aszpirin NSAID-oknak is vizsgaltak a trombocita aggregacio gatld
hatasat. A NANSAID-ok reverzibilisen gatoljak a COX-1 enzimet, igy atmeneti trombocita
aggregacio gatlast okoznak, azonban kiilonbozd epidemioldgiai vizsgalatok nem tudtidk
bizonyitani a hosszutavon szedett NANSAID-o0k kardiovaszkularis rizikocsokkentd hatasat
[71,72,73]. A vizsgalatok alapjan felmeriilt azonban, hogy a NANSAID-ok kedvezdtleniil
befolyasolhatjak az ASA tct aggregacio gatlo hatasat a COX-enzimen fellépd lehetséges
interakciok miatt. Capone és munkatarsai szemléltették, hogy a naproxen gatolja az ASA
trombocita aggregacio gatlo hatasat in vitro, de a két szer kozott kompetitiv interakciot in vivo
kimutatni nem tudtdk, mert a naproxen is gatolja a TXA, szintézist [74]. Ouellet és
munkatarsai megmutattak a coxibok ¢és az ASA kozotti interakcidt, mely a COX-1
izoenzimmel valo szelektivitassal korrelalt in vitro [75]. Catella-Lawson és szerzétarsai pedig
felfedték, hogy az ibuprofen csokkenti az ASA trombocita aggregacidt gatld hatésat,
amennyiben 2 oraval az ASA eldtt adtak egészséges Onkénteseknek; ezzel szemben a
rofecoxib, acetaminofen és diklofenak nem befolyasolja az ASA hatasat [76]. Kiilonb6zo

nagy kohort vizsgalatok és retrospektiv analizisek eredményei ellentmondasosak. Garcia
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Rodrigez [73] és munkatarsai egy nagy kohort vizsgalatban klinikailag nem tudtak bizonyitani
a NANSAID-ok kedvezétlen hatdsat az ASA trombocita aggregacio gatld hatdsara, azonban
egy masik kutatocsoport szerint a szelektiv COX-2 gatlok minden ddzisban, a nemszelektiv
NSAID-ok pedig magas dozisban novelték a mortalitast posztinfarktusos betegekben [77]. Az
Eurdépai Kardiologus Tarsasag ,,I11”-as osztalyt, ,,C” evidencia szintli ajanlasa szerint ASA
szed0 betegekben keriilendé6 NSAID-ok adasa, mely novelheti az iszkémids események

elé6fordulasat [65].

1.4. Metamizol

A MET pirazolonszarmazék, mely a tobbi NSAID-tol Kissé eltér, viszonylag alacsony
gasztrointesztinalis toxicitasa és feltételezett COX-fliggetlen analgetikus hatdsa miatt. Erds
fajdalom- és lazcsillapito gyogyszer, gyulladascsokkenté hatasa azonban enyhe [60,78].
Oralisan és parenteralisan egyarant alkalmazhat6. Szajon keresztiili adagolas esetén a MET
nem detektalhatd a szérumban, intravénds alkalmazéas esetén azonban még korilbelil 15
percig mérhet6 [79]. A metamizol egy prodrug, mely gyorsan a farmakologiai szempontbol
legfontosabb metabolitjava, 4-metilaminoantipirinné (MAA) hidrolizal, mely ezutan tovabbi
metabolitokka alakul, mint pl. a 4-formilaminoantipirin, 4-aminoantipirin és a 4-
acetilaminoantipirin. In vitro [60,80] és in vivo [78] vizsgalatokban is kimutattak, hogy a
MET és metabolitjai gatoljak mindkét COX-izoenzimet. A MET trombocita aggregacié gatlo
hatasat mar tobben leirtak [81,82,83], azonban ilyen alkalmazisban nem hasznaljuk, a

klinikumban megmaradt 14z- és fajdalomcsillapité gydgyszernek.

2. Médszerek
2.1. In vitro vizsgalatok

2.1.1. Anvagok és vérvételek

Vizsgalatainkhoz a Sigma-Aldrich altal forgalmazott acetilszalicilsavat ¢s metamizolt
(Dipyrone hydrate) hasznaltuk, melyeket 0,9%-0s fiziologias sdoldatban higitottuk. A MET
vizben vald oldodasa sordan hidrolizal, ezért a vizsgdlt MET oldatok szdmos pirazolon
derivatum elegyébdl allnak [84].

A vizsgélatban valo részvétel eldtt az egészséges Onkéntesek beleegyezd nyilatkozatot

irtak ala. A donorok a vérvétel elétti 10 napban nem szedtek be trombocita aggregaciot
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befolyasold gyogyszereket. 10 egészséges Onkéntestdl vettiink vért konyokvénabol, 21 G-s
szarnyastiivel, minimalis strangulaciot alkalmazva, Na-cCitratot tartalmazo Vacutainer
mintavételi csovekbe.

Az in vitro vizsgalatok els6 felében a két gyogyszer trombocita aggregacio gatld
végsd koncentracid) vérhez adasaval.

A kisérletek masodik felében a két gydgyszer kozti lehetséges interakcidkat vizsgaltuk

crer

cre

vérhez. Az interakci6 kompetitiv voltanak tanulmanyozasahoz noveltiik a MET-hoz adott
ASA oldat koncentracigjat, illetve az ASA-t adtunk 15 perccel a MET el6tt a vérhez. Az

Osszes mintat 37 °C-on 1 6raig inkubaltuk.

2.1.2. Trombocita aggregacidés mérések

A trombocita aggregaciés méréseket az el6zé vizsgalatndl részletezett modon

végeztik.

2.2. In vivo vizsgalat

2.2.1. Egészséges Onkéntesek

A kutatast a Regionalis Kutatasetikai Bizottsag engedélyezte (engedély szam: 4104).
20 egészséges, nem-dohanyz6 férfi vett részt a tanulmanyban, az atlagéletkor 24,2 + 2,6 év
volt, a testtdmeg-index normal hataron beliil mozgott (24,6 + 3,5 kg/m?). A vizsgélatban vald
részvétel elétt minden Onkéntes beleegyezd nyilatkozatot irt ald, majd anamnézis felvétel,
fizikalis vizsgalat és rutin laboratoriumi vizsgélat tortént. Kizarasra keriiltek azon személyek,
akiknél vérzési zavar, anémia, hipotonia (szisztolés vérnyomas <90 Hgmm) vagy barmely
gyogyszerrel szembeni allergia meriilt fel. Szintén kizaréasra keriiltek azok, akik a vizsgalat

kezdete el6tti 10 napban trombocita aggregaciot befolyasolo gyogyszereket szedtek be.

2.2.2. Vérvételek

A crossover vizsgalatban 3 csoportra osztottuk az Onkénteseket. A vizsgalati

alanyoknak 21 G-s bels6 atmér6jti kaniilt helyeztiink be az alkari vénajukba, ahonnan az alap
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vérvétel megtortént. Az elsé csoportban 1 ampulla 1g/2 ml MET (metamizol-natrium)
intravénds beadasa tortént (a szokasos intravénas vagy intramuszkularis dozis fajdalom- és
lazcsillapitas esetén), a mdsodik csoportban fél tabletta 500 mg-os (250 mg) gyorsan
felszivodd ASA-t ragtak el és nyeltek le 1 dl vizzel az 6nkéntesek, a harmadik csoportban
pedig per os ASA ¢és intravénas MET egy idében torténd adasara keriilt sor. Tovabbi
vérvételek torténtek a gyogyszer bejuttatasatol szamitott 7 perc, 15 perc, 30 perc, 1 ora és 4
ora mulva, majd a kaniil eltavolitasra kertilt. A 24 és 72 6ras mintakat konyokvénabol nyertiik
21 G-s szarnyastiivel, minimalis strangulaciot alkalmazva. Minden alkalommal 2x4,5 ml vért
vettiink Na-citratot tartalmazo vérvételi csovekbe. A kaniilbdl torténd mintavétel elétt 1 ml
vért leszivtunk és ez eldobasra keriilt. A csoportokat kétszer megeseréltiik 18+4 nap kimosasi

periddus utan, majd ugyanezt a protokollt alkalmaztuk.

2.2.3. Trombocita aggregacidés mérések

A trombocita aggregaciés méréseket az el6z6 vizsgalatnal részletezett modon

végeztik.

2.2.4. Statisztikai modszerek

Az adatokat drlag = S.E.M. formaban tiintettiik fel. A kapott eredményeket egy- és
kétmintds Student t-probaval értékeltiik. Az eltéréseket szignifikdnsnak vettiik p<0,05
értéknél.

Az egészséges Onkénteseknek adott szerek trombocita aggregacid gatld hatasa
kialakulasdnak ¢és megsziinésének idobeli vizsgalatahoz egy szarmaztatott mennyiséget, az
IPA-t (trombocita aggregacié gatlas = inhibition of platelet aggregation) hasznaltuk, melyet az
optikai aggregométerrel mért maximalis aggregéacios indexekbdl szamithatunk ki az aldbbi
moédon: IPA (%) = 100 x (kezelés eldtti aggregacios index — kezelés utdni aggregécios
index)/kezelés elbtti aggregacios index [85,86].

Az egyes onkénteseknél minden mérési iddpontban kiszadmoltuk az IPA értékeket, és
azokat atlagoltuk. Az IPA iddfiiggésének leirdsdhoz feltételeztiik, hogy a hatds kialakuldsa
egy jellegzetes haranggorbének (Gauss-fliggvény) felel meg, mig a hatds megsziinése egy
megjelenés) szerepld paramétereket egy sajat készitésli approximacios eljarast alkalmazo

programmal hataroztuk meg. Ennek lényege, hogy a modell és a valos mért adatok kozti
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eltérést jellemzd maradékszorast a fliggvény paramétereinek szimultan valtoztatasaval és a
valtoztatdas mértékének fokozatos csokkentésével minimalizalja. E fliggvény paraméterei
fizikailag is jol értelmezhetdk: a Gauss fliggvény hdrom, egymastol fliggetlen paramétere a
harang-gorbe A amplitidoja, idébeli szélességét jellemz6 o és a cstcs idépontjat jellemzo to,

mig az exponencialis elimindci6 sebességét a T idéallando reprezentalja.

3. Eredmények
3.1. In vitro vizsgalatok

In vitro vizsgalataink els6 részében megfigyeltiik, hogy az ASA és MET mindegyik
vizsgalt koncentracioban komplett adrenalin-indukalta trombocita aggregacio gatlast okozott.
A gatlas mértékében szignifikans kiilonbség nem volt a 25 és 12 pg/ml-es koncentracid
esetén, azonban 6 pg/ml ASA szignifikansan jobban csokkentette a trombocita aggregaciot,

mint 6 pg/ml MET (17. abra).

80 %
70 i
60
50
* * * * * *
40
1
30
20 I
. 1 ] |
0 .
Kontroll 25 pg/ml 12 pg/mi 6 pg/ml
3 p < 0,001
OMET BASA —— p<0,05

17. abra: Adrenalin-indukalta trombocita aggregaci6. MET és ASA in vitro 6sszehasonlitasa.
(* = szignifikans eltérés az kezeletlen kontrollhoz képest, ™1 = szignifikans kiilonbség a két

csoport kozott)

Az ADP-indukalta trombocita aggregacidé minden koncentracidban szignifikansan
alacsonyabb volt a kezeletlen kontrollhoz viszonyitva és a két gydgyszer kozott kiilonbség

nem volt (18. abra).
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OMET ®mASA ] p<0,01

18. abra: ADP-indukalta trombocita aggregacié. MET és ASA in vitro dsszehasonlitasa.
(* = szignifikans eltérés a kezeletlen kontrollhoz képest)

In vitro vizsgalataink masodik felében az ASA és MET kozti lehetséges interakciokat
vizsgaltuk. Eldzetes méréseink alapjan 2 pg/ml ASA hatékony gatlast okozott az adrenalin-
indukalta trombocita aggregacidban, mig 1 ng/ml MET esetén gatlast nem tapasztaltunk. Ha a
vérhez MET-t adtunk 15 perccel az ASA addsa el6tt, az adrenalin-indukélta trombocita
aggregacio nem kiilonbozott a kezeletlen kontrolltél. Ellenben, ha az ASA adésa tortént

elészor, az adrenalin-indukalta trombocita aggregacio gatlas ismét kialakult. Ugyanezt

crer

80 %
T * p<0,001
70 T
60
50
* *
40
30
20
10 ............
0 - T T T T .
Kontroll MET 1 pg/mi ASA 2 pg/ml MET 1 pg/ml MET 1 pg/ml ASA 2 pg/ml

ASAZpgiml  ASAGug/ml  MET 1 pg/ml

19 abra: A MET ¢és ASA in vitro egyiittes adasanak hatasa az adrenalin-indukalta trombocita

aggregaciora. (* = szignifikans eltérés a kezeletlen kontrollhoz képest)
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Az ADP-indukélta trombocita aggregacid esetén szintén alacsonyabb értékeket
kaptunk a kezeletlen kontrollhoz képest, amikor az ASA-t a MET el6tt adtuk a vérhez, illetve

magasabb ASA koncentracid esetén. Szintén az ASA gatld hatdsanak csokkenését

crer

80 %
I * p<0,001
70 T
* * *
60
50
40
30
20
10
0 - :
Kontroll MET 1 pg/mi ASA 2 pg/ml MET 1 pg/mi MET 1 pg/ml ASA 2 pg/ml

ASA 2 pg/mi ASA 6 pg/mi MET 1 pg/ml
20. abra: A MET ¢és ASA in vitro egyiittes adasanak hatadsa az ADP-indukalta trombocita

aggregaciora. (* = szignifikans eltérés a kezeletlen kontrollhoz képest)

3.2. In vivo vizsgalat

Egy személy kizérasra keriilt a vizsgélatbol erds fejfajas miatti NSAID szedés miatt. A
tobbi onkéntes protokoll szerint fejezte be a tanulmanyt. Nem kivant esemény a vizsgalat

soran nem tortént.

3.2.1. Adrenalin-indukdlta trombocita aggregicid

Az alap adrenalin-indukalta trombocita aggregacidban nem volt kiilonbség a 3 csoport
kozott.

A MET csoportban, ahol a MET-t egy dozisban, intravénasan adagoltuk az
onkénteseknek, mar 7 perc alatt komplett gatlas alakult ki. Ezutdn az aggregacios indexek
enyhén emelkedni kezdtek, de a 4 6ras mérésnél még mindig szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak az alapméréshez képest. A 24 oras mintdknal az alapméréssel megegyezd értékeket
kaptunk.

Az ASA szijon at torténd addsakor a trombocita aggregacio lassan csokkent és atlag 4

oranal érte el a gatlas maximumat. A MET csoporttal dsszehasonlitva az aggregacios indexek

36



szignifikdnsan nagyobbak voltak 7 és 15 percnél. Az ASA okozta gatlas még 24 oranal is
nagymértéki volt, illetve 72 o6randl is szignifikdnsan alacsonyabb aggregacios indexeket
kaptunk a kiindulashoz viszonyitva.

A kombindlt terapia estén rapid gatlds kifejlodését lattuk, hasonléan a MET
csoporthoz. Az aggregacids indexek alacsonyak maradtak az elsé ordban. A gatlas még a 4
orads mintakban is hatékony volt, hatékonyabb, mint a MET csoportban, de kevésbé volt
hatékony, mint az ASA szeddknél. 24 ora utan trombocita aggregicid gatlast nem

tapasztaltunk (21. abra).

%
80
70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 4
0
Alapmérés 7 perc 15 perc 30perc 10ra 4 ora 72 6ra
| OMET mASA EKombinacis | p<0,01
p<0,05
p<0,01
p<0,05

21. abra: Az aggregacios indexek valtozasa adrenalin induktor hasznalata esetén az in vivo
vizsgalatban. (*, # = szignifikans eltérés az alapméréshez képest; 1, T#1 = szignifikans

kiilonbség a csoportok kozott)

3.2.2. ADP-indukalta trombocita aggregacid

Az ADP-indukalta trombocita aggregacio hasonldé kinetikat mutatott, mint az
adrenalin-indukalta trombocita aggregacid, azonban a valtozasok enyhébbek voltak. A
legnagyobb gatlast a MET csoportban, a 15 perces mintaknal tapasztaltuk. Nem volt

kiilonbség a csoportok kozt 30 percnél, 1 és 4 6ranal. A 24 és 72 6ras mintavételnél csak az
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ASA csoportban volt az alapméréshez képest szignifikansan csokkent trombocita aggregaciod
(22. abra).

Alapmeéres 7 perc 15 perc 30perc 10ora 4 6ra 24 6ra 7206ra
OMET BASA EKombinacié * p<0,01
# p< 0,05

—  p<0,0
& 1 p<o,05

22. abra: Az aggregacios indexek valtozasa ADP induktor hasznalata esetén az in vivo
vizsgalatban. (*, # = szignifikans eltérés az alapméréshez képest; 1, T#1 = szignifikans

kiilonbség a csoportok kozott)

3.2.3. AZ IPA idofiiggésének leirdsa

Az IPA idéfliggése mindkét induktor esetében hasonldan alakult, mivel azonban az
adrenalin induktornal a valtozasok reprezentativabbak voltak, ezért az ADP induktor nem
keril itt leirasra. A MET csoportban a fliggvény jellemz6 id6adatai az IPA gyors kezdetére
utalnak (o = 0,01 6ra), és az IPA megsziinése is gyors (t = 5,49 ora). Az oralisan alkalmazott
ASA esetén a felszivodas miatt a hatas kialakulasanak idGadatai is nagysagrenddel
nagyobbnak bizonyultak (¢ = 0,50 6ra) és a hatas lecsengése is jelentdsen lassabb (T = 158,31
6ra). Kombinalt terapia esetén a fliggvény paraméterei (o = 0,03 ora, T = 11,21 6ra) jelentésen

kozelebb alltak a MET csoporthoz (23. 4bra).
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23. abra: Az IPA idofliggése logaritmikus skalan abrazolva. A: intravénas MET adas utan, B:

szajon at adott ASA esetén, C: a két gyogyszer egyiittes adasakor.
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4. DiszKkusszio

In vitro vizsgalataink elsé részében igazoltuk, hogy a MET hatékonyan gatolja a
trombocita aggregaciot, ahogyan ezt mar masok is megfigyelték [81]. Elbzetes
vizsgalatainkban magasabb, analgetikus dozisokban is dsszehasonlitottuk az ASA és MET
trombocita aggregacio gatld hatasat, melyben kiilonbséget nem talaltunk (az adatokat nem
tintettiik fel), akarcsak a 25 és 12 pg/ml-es koncentracioknal. Habar 6 upg/ml ASA
hatékonyabb gatlast biztositott, az adrenalin-indukalta trombocita aggregacio mindkét szer
esetében komplett gatlast mutatott.

A fiziologids trombocita aktivacioért és aggregacioért két f6 szignaltranszdukcids 1t
felelos: (1) a COX-1 enzim aktivacidja adrenalinnal és/vagy egyéb mas induktorokkal
(arachidonsav, kollagén), melyet az ASA ¢és mas NSAID-ok gatolnak; (2) a P2Yy,
receptorokon keresztiili aktivacid, melyet receptorialis szinten a tienopiridinek blokkolnak
[57]. Az aktivalt trombocitdk degranulacidja soran mindkét jelatviteli Gt induktorai
mindkét utvonal fontos szerepet jatszik. Az ex vivo trombocita aggregaciés méréseknél
azonban az egyik induktort szupernormalis koncentracioban alkalmazzuk, igy az egyik
utvonal dominans lesz a masik felett. Ezen szignaltranszdukcids Ut inhibitora esetén a gatlas
kifejezettebb lesz. A masik amplifikacios folyamat kisebb mértékii aggregaciohoz vezet, igy a
masik utvonal gatlasa egy kisebb, de még detektalhato aggregacio valtozast okoz. Nem
meglepd tehat, hogy kisérleteink sordn az ADP-indukalta trombocita aggregacié (melyet a
tienopiridinek hatdsanak monitorozasara hasznalunk) szintén gatlast mutatott.

In vitro vizsgalataink masodik részében a két hatéanyag kozti interakciokat vizsgaltuk,
hatékony ASA és hatastalan MET koncentracidkat hasznalva, 3 1épésben: (1) ha a MET-t az
ASA el6tt adtuk a vérhez, az akadalyozta az ASA trombocita aggregacio gatlé hatasanak a
hasznaltunk, (3) vagy amikor az ASA-t adtuk elébb a vérhez. Kisérleteink a két gyogyszer
kozott kompetitiv interakciot sejtetnek.

Eredményeinkkel megegyezéen Hohfeld és munkatarsai megmutattak, hogy a MAA
és a MET mas metabolitjai nagyon alacsony koncentraciokban alkalmazva, koncentracio-
fliggben gatoljak vagy teljesen megakadalyozzdk az ASA trombocita aggregicio gatlo
hatasanak a kifejlddését. A jelenséget molekularis szinten az alabbival magyaraztdk: a MAA a

COX-1 enzim 3 aminosavaval kotést létesit, ezaltal elfoglalja az ASA kotShelyét és
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megakadalyozza, hogy az irreverzibilisen acetilalja a COX-1 enzim 530-as szerin aminosavat
[87].

In vivo vizsgalataink eredményei alapjan 1 g/2 ml intravénasan adott MET hatékonyan
gatolja a trombocita aggregaciot. Az aggregacid gatlast mar masok is megfigyelték kiilonb6zo
betegcsoportoknal, mint példaul subarachnoidealis vérzés vagy menisectomia utan [82,83]. A
hatas kialakuldsa gyors volt, az intravénas adasnak koszonhetden. Az adrenalin-indukalta
trombocita aggregacio maximalis gatlasa mar 7 perc utan kialakult és megegyez6 volt az ASA
altal elért maximalis gatlas mértékével, mely csak 4 ora utdn volt lathatd. Mas szerzok
kimutattdk, hogy a MET és metabolitjai gatoljak a COX-1 enzimet és ezzel akadalyozzak a
hatas gyors megsziinése €és a 24. drara megsziind gatlas tamaszt ald. Az ASA csoportban az
oralis adagolas miatt a hatas kezdete egy nagysagrenddel nagyobb volt, akarcsak a hatas
lecsengése az irreverzibilis gatlas miatt.

A két gyodgyszer kombinalt adasakor az IPA idéfiiggése a MET csoporthoz volt
hasonld, mert a MET intravénas adasmodja miatt gyorsan kialakul a COX-1 enzim
reverzibilis gatlasa. Mivel az ASA felezési ideje rovid (kb. 20-30 perc) [88], mar a 4. orara
lényegében teljesen elbomlik a szer. Az ASA aggregacido gatlo hatasa tehat annak a
fliggvénye, hogy a keringésbe vald bejutds utani korai szakaszban milyen mértékben tudja
acetilalni a COX-1 enzimet. Feltehetéen ezért kaptunk a 30 perces, 1 és 4 Oras mintaknal
szignifikansan alacsonyabb adrenalin-indukalta trombocita aggregacid gatlast a kombinalt
terapiat kapoknal, mint a MET csoportban. 24 6ra utan a kombindlt gyogyszert kapd
csoportban nem lattunk aggregacio gatlast. Feltehetéen a metamizol gyorsabb hatasbeallasa
miatt elfoglalta a COX-1 enzimet a vérlemezkékben, emiatt az ASA hatasat jelentGsen
legyengitette. Ez azonban csak a késdi fazisban valik nyilvanvalova, amikor a MET sajat
aggregaciogatlo hatasa mar elmtlt. A MET tehat kettés hatast produkal: sajat aggregaciogatlo
hatds + ASA-val kompetitiv hatas. Elméleti megfontolas alapjdn minden idépontban e kettd
ereddje szabja meg a kombindcio aggregacidogatlo hatasat.

A trombocita aggregacio gatlo gyogyszeres kezelésnek kozponti szerepe van az akut
kardiovaszkularis események kezelésében. Az akut korondria szindroma egy gyakori, életet
veszélyeztetd allapot, a kezelés sordn azonnali ASA adésra van sziikség, mely csokkenti a
betegség mortalitasat [89]. Akut koronaria szindromaban az ASA ajanlott dozisa 150-325 mg,
gyorsan felszivodd formaban, dsszeragva és lenyelve, mely ndveli az abszorpcid gyorsasagat
[90]. Az ASA adasanak kontraindikacioi lehetnek, mint pl. a hiperszenzitivitas, aktiv

gasztrointesztinalis vérzés, ismert véralvadasi zavar vagy sulyos majbetegség. Bizonyos
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esetekben az ASA nem adhat6 szajon at (pl. eszméletlenség, hanyas, aspiracié veszély), és az
aszpirin rezisztencia kérdésével is szamolnunk kell. Feltételezésiink szerint azokban az
esetekben, ahol akut koronaria szindromaban ASA szajon keresztiil nem adhat6, szoba johet
intravénas MET adésa.

A NANSAID-ok széleskorben, gyakran hasznalt fajdalomcsillapito, lazcsillapitd és
gyulladascsokkentd gyogyszerek, melyeket sok ASA-t szedd beteg is hasznal, ezért szamos in
Vivo én in vitro kutatas tortént a koztiik 1éve interakciok felderitésére. Habar a klinikai
vizsgalatok eredményei ellentmondasosak [73,76,91], az ASA és egyéb NSAID-ok egyiittes
adasakor koriiltekintéssel kell eljarnunk [65]. Az ASA és a MET egyiittes hasznalatanak
tanulmanyozasara nagy klinikai vizsgalatot még nem végeztek. In vitro kisérleteink alapjan a
MET csokkenteni tudja az ASA hatasat, ha alacsony, hatdstalan ddézisban adjuk. In vivo
vizsgalatainkban ez az interakci6 csak 24 oOra utan volt lathat6. Tovabbi tanulmédnyok
szlikségesek azonban a hossz-tavi ASA kezelés és a MET kozti klinikailag jelent6s

lehetséges interakciok tisztazasara.

5. Osszefoglalas

A metamizol szignifikdnsan csokkenti a trombocita aggregaciot. A gatlas reverzibilis
¢és a hatds megszlinése gyors, ezért hosszi tavli trombocita aggregacid gatlasra nem
alkalmazhatd. Intravénas alkalmazas esetén a teljes gatlas gyorsan kialakul, ami eldny lehet az
akut kardiovaszkularis események kezelésénél. In vivo vizsgalatunk alapjan az intravénasan
adott MET terapias alternativaként megfontolhaté akut koronaria szindréméban, amikor az
szerepe széles korben ismert. Mivel a MET intravénas alkalmazasakor prompt trombocita
aggregacio gatlas alakul ki, szemben az ASA-val, ezért a MET novelheti a revaszkularizacio
sikerességét. A két szer egyiittes adasa ACS-ban szintén megfontolhatd, de tovabbi
vizsgalatok sziikségesek a koztiik 1év6 interakciok részletesebb vizsgalatara. Természetesen a
hipotézisiink klinikai jelentéségének igazoldsdhoz randomizalt klinikai vizsgéalatokra van

sziikség.
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VII Uj eredmények

Tanulményaink az alabbi uj eredményekre vezettek:

A CABG miitétek alatt a hemoreologiai paraméterek jelentdsen valtoznak.
Megmutattuk, hogy az on-pump mitétek 20. és 40. percében vett mintaknal
szignifikansan alacsonyabbak a hematokrit, plazma és teljes vér viszKozitas és
vorosvérsejt aggregacios értékek, a vorosvérsejt filterabilitds pedig szignifikansan
romlik az off-pump mitétekhez képest.

A scanning elektronmikroszképos képek, vvs deformabilitds ¢és aggregacios
eredmények alapjan igazoltuk a kardiopulmonalis bypass mechanikai karosito hatasat
a vvs-ekre.

Trombocita aggregacidos eredményeink azt mutatjadk, hogy a CPB a trombocitak
mechanikai karosodasat is okozza.

Megmutattuk, hogy a két mitéttipus kozott a hosszitadvli uankdvetés soran a
hemoreologiai paraméterekben 1€v0 kiilonbségek eltiinnek.

A metamizol és acetilszalicilsav trombocita aggregacido gatld hatasanak in vitro
vizsgalata soran bemutattuk, hogy a metamizol trombocita aggregacié gatld hatdsa
nagyban nem tér el az acetilszalicilsav gatld hatasatol.

Megmutattuk, hogy az alacsony, hatastalan dozisban alkalmazott MET akadalyozza az
ASA trombocita aggregacié gatld hatasanak kifejlodését. Igazoltuk az interakcio
kompetitiv voltat.

In vivo vizsgalatainkban igazoltuk, hogy az intravénasan adott MET-nak gyorsan
kialakulo, teljes trombocita aggregacio gatld hatasa van, mely terapids alternativaként
megfontolhato akut koronaria szindromaban, amikor ASA adasa kontraindikalt.
Intravénas MET és per os ASA adasa utan a két szer kozott jelent6s interakciot csak

24 6ra utan tapasztaltunk.
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